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GLOSARIO DE ACRÓNIMOS Y ABREVIATURAS 
 

5FU: 5-Fluorouracilo. (5FUic = 5FU en infusión contínua). 

AAP: amputación abdómino-perineal. 

AJCC: American Joint Committee on Cancer. 

APC: Adenomatous Polyposis Coli. Gen que codifica a la proteína del mismo nombre. 

ASIRe: tasa de incidencia estandarizada por edad ajustada a la población europea. 

ASIRw: tasa de incidencia estandarizada por edad ajustada a la población mundial. 

ATEA: arco tendinoso del músculo elevador del ano. 

AUC: área bajo la curva. 

CAP: colegio americano de patólogos. 

CCR: cáncer colorrectal. 

cCR: respuesta clínica completa. 

cCR: respuesta clínica completa. 

cDNA: DNA complementario. 

CIMP: fenotipo metilador de las CpG island. 

CIN: inestabilidad cromosómica. 

CMS: Colorectal Molecular Subtypes.Subtipos moleculares del cáncer colorrectal 

CNX/CRT: complejo Calnexina/Calreticulina. 

CR: cáncer de recto. 

CRISPR: Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats. 

CRISPR/Cas9: sistema utilizado para cortar determinadas secuencias del DNA con el 
objetivo de inactivar el gen o introducir secuencias moldes a voluntad.  

CTC: células tumorales circulantes. 

ctDNA: DNA tumoral circulante. 

cTNM: TNM clínico. 

DCXQT: días desde la cirugía al inicio de la QT adyuvante. 
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DDCX: días desde el diagnóstico a la cirugía. 

DDQRT: dias desde el diagnóstico hasta el inicio de la QRT. 

DMEM: Dulbecco's Modified Eagle Medium, Thermofisher Scientific 

DNA: ácido desoxirribonucleico 

DQRTCX: días desde el fin de la QRT a la cirugía. 

ECIS: detección de impedancia de sustrato celular eléctrico. 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Escala de valoración funcional del 
paciente oncológico. 

EMVI: invasión vascular extramural. 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

ERAD: ER-associated degradation.  Sistema de degradación de proteínas asociadas 
al retículo endoplásmico (ER). 

ERMan I: enzima α1,2-manosidasa I 

ESMO: European Society Medical Oncology. Sociedad europea de oncología médica. 

FAP: ooliposis adenomatosa familiar. 

FDA: Food and Drug Asociation. 

FDV: fascia rectogenital o de Denonvillers. 

GRT: grado de regresión tumoral. 

Hb: hemoglobina. 

HNPCC: cáncer colorrectal hereditario no polipósico. 

HP: pólipos hiperplásicos. 

LARC: cáncer de recto localmente avanzado. 

LCRT: ciclo largo de radioterapia. 

LMR: ratio linfocitos/monocitos. 

LncRNA: Long non-coding RNA. 

LS: síndrome de Lynch. 

LVI: invasión linfovascular. 
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MMR: Mismatch Repair. Sistema de proteínas reparadoras 

MOCK: transfección simulada. Es una transfección sin DNA para controlar el efecto 
potencial del reactivo de transfección en las células. 

MRC: margen radial circunferencial. 

MRF: fascia mesorrectal. 

mrTRG: grado de regresión tumoral por RMN. 

MSI: inestabilidad de microsatélites. MSI-L = Baja MSI (Low) MSI-H = Alta MSI (High) 

MSS: estabilidad de microsatélites. 

MTT: compuesto perteneciente a la familia de sales de tetrazolio utilizado en ensayos 
de viabilidad celular. 

N+: afectación ganglionar. 

Nx: número de ganglios linfáticos afectados tras la cirugía. 

Nt: número de ganglios linfáticos extirpados tras la cirugía. 

NCI: National Cancer Institute. Instituto americano del cáncer 

NGS: Next Generation Secuencing. Secuenciación de última generación 

NLR: ratio neutrófilo/linfocito. 

Nt: número de ganglios resecados. 

Nx: número de ganglios metastásicos tras la cirugía. 

pCR: respuesta completa patológica. 

PCR: reacción en cadena de la polimerasa. 

PLR: ratio plaquetas/linfocitos. 

PNI: invasión perineural. 

PS: Performance Status. Escala de estado funcional. 

pTNM: TNM patológico. 

QRT: quimiorradioterapia. 

qRT-PCR: PCR cuantitativa 

QT: quimioterapia. 
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RMN: resonancia magnética nuclear. (MRI en inglés) 

RNA: ácido ribonucleico. 

ROC: Receiver Operating Characteristic. 

RS: supervivencia relativa estandarizada por edad. 

RT: radioterapia. 

SCNA: Somatic Copy Number Alterations. 

SCRT: ciclo corto de radioterapia. 

SG: supervivencia global. 

SLE: supervivencia libre de enfermedad. 

SLP: supervivencia libre de progresión. 

SLR: supervivencia libre de recaída. 

SSL: lesiones serradas sésiles. 

SSLD: Lesiones serradas sésiles con displasia. 

TAC: tomografía axial computarizada. 

TASAw: tasa de mortalidad estandarizada por edad ajustada a la población mundial. 

TFP: tasa de falsos positivos. 

TME: extirpación total del mesorrecto. 

TNM: sistema de estadificación de la extensión tumoral de la AJCC. 

TNT: terapia neoadyuvante Total. 

TSA: adenoma serrado tradicional. 

TVN: tasa de verdaderos negativos. 

TVP: tasa de verdaderos positivos. 

UICC: Union for International Cancer Control. Unión internacional contra el cáncer. 

UPR: Unfold Protein Response. Mecanismo de respuesta adaptativo de la célula ante 
estímulos estresantes.  

ypTNM: TNM patológico post-neoadyuvacia 
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Resumen 
Introducción 

El cáncer colorrectal (CCR) es uno de los tumores más frecuentes de nuestro 

entorno con una incidencia creciente y una mortalidad elevada. Se estima que 

aproximadamente un tercio de todos los CCR se localizan en el recto. Entre las 

estrategias de tratamiento del cáncer de recto localmente avanzado (LARC) se 

encuentra la quimiorradioterapia (QRT) neoadyuvante seguida de cirugía 

basada en la extirpación total del mesorrecto. Esta estrategia ha demostrado 

mejorar los resultados en comparación con la QRT adyuvante, aunque no se han 

observado diferencias en supervivencia global. 

 

Material y métodos 

Esta tesis presenta un estudio observacional retrospectivo de casos y controles 

en 77 pacientes diagnosticados de LARC entre 2007 y 2017 en el Hospital San 

Pedro de Logroño y la Fundación Hospital de Calahorra que fueron tratados con 

QRT neoadyuvante y cirugía. El estudio engloba cuatro fases.  

 En la primera se realiza ultrasecuenciación masiva de las biopsias 

diagnósticas de una cohorte de 41 pacientes en busca de genes con 

expresión diferencial que permita predecir la recaída.  

 En la segunda se estudia el mecanismo de acción de los genes 

encontrados en líneas celulares mediante su silenciamiento y 

sobreexpresión, para determinar su papel en proliferación o migración.  

 En la tercera fase se aplica el modelo encontrado en la primera fase a una 

nueva cohorte de 36 pacientes para intentar validar esta firma genómica.  

 En la cuarta fase se realiza un análisis estadístico de todas las variables 

clínicas, analíticas y patológicas de la cohorte completa. 

 

Resultados 

En la primera fase hemos identificado un perfil de cinco genes con expresión 

diferencial con una excelente capacidad pronóstica (AUC = 0,937). De estos 

cinco genes, solo dos de ellos están identificados: EDEM3 y LINC01433. En la 

segunda fase, hemos demostrado que el silenciamiento de EDEM3 reduce la 

capacidad proliferativa y migratoria de las células HCT116 y que la 
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sobreexpresión de LINC01433 aumenta los niveles de proliferación y migración 

de estas células, por lo que ambos genes podrían ejercer un papel promotor de 

la oncogénesis. En la tercera fase, no hemos demostrado la sobreexpresión de 

cuatro de los cinco genes del modelo pronóstico. Solo EDEM3 siguió estando 

sobreexpresado, aunque su capacidad pronóstica en solitario no fue relevante. 

En la cuarta fase encontramos que las mutaciones en KRAS se asocian a una 

menor supervivencia libre de recaída y supervivencia global a 5 años (p = 0,005 

y 0,022; respectivamente). También confirmamos el valor pronóstico adverso de 

otras variables como la invasión vascular extramural (EMVI), la in invasión 

linfovascular (LVI), el grado histológico pobremente diferenciado (G3), 

Hb2<12,3g/dL; Hb3<11,45g/dL; LMR2<1,26 y PLR2>229,5 y afectación 

ganglionar tras la cirugía (ypN+). También demostramos la ausencia de 

correlación entre el grado de regresión tumoral y la supervivencia. 

 

Por último, hemos realizado un modelo pronóstico basado en cuatro variables: 

hemoglobina (Hb2), ratio linfocito/monocito (LMR2) y ratio plaquetas/linfocitos 

(PLR2) tras la QRT neoadyuvante y el número de ganglios metastásicos tras la 

cirugía (Nx) con una capacidad pronóstica de recaída excelente (AUC = 0,84; IC 

95%: 0,74 – 0,94; p <0,001). Junto al modelo pronóstico, hemos analizado el 

papel de la bilirrubina como factor predictivo de respuesta con una capacidad 

discriminativa aceptable (AUC = 0,75; 95% CI 0.62 – 0,88; p = 0,001). 

 

Conclusiones 

Describimos un modelo pronóstico de cinco genes con una elevada capacidad 

pronóstica, pero no hemos podido validarlo. La sobreexpresión de EDEM3 se 

mantiene en la población de mal pronóstico, por lo que el papel de este gen 

merece seguir investigándose. Las mutaciones de KRAS en los pacientes con 

LARC se asocian a un mal pronóstico. Proponemos un modelo de pronóstico de 

recaída en pacientes de acuerdo al número de ganglios linfáticos positivos tras 

la cirugía, los niveles de hemoglobina y las ratios LMR y PLR obtenidos tras la 

QRT neoadyuvante. Por último, la bilirrubina podría tener un modesto papel 

predictivo de respuesta a la QRT neoadyuvante 
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1. Introducción 
 
1.1 Epidemiología del cáncer colorrectal 
El cáncer de recto (CR) representa aproximadamente el 30% de todos los casos de 

cáncer colorrectal (CCR). Más de dos tercios de los pacientes con CR son mayores de 

60 años, siendo una entidad muy infrecuente en menores de 45 años. La mayoría de 

datos epidemiológicos del CR suelen englobarse con el CCR (1). 

 

1.1.1 Incidencia 
A nivel mundial, las estimaciones de 2020 (2) sitúan al cáncer colorrectal (CCR) como 

el tercero en incidencia en el varón tras el cáncer de pulmón y el de próstata (1.065.960; 

10,6% del total), y el segundo en la mujer tras el cáncer de mama (865.630 casos, 9,4% 

del total). La tasa de incidencia estandarizada por edad ajustada a la población mundial 

(ASIRw) es de 19,5 casos por 100.000 habitantes (3). El CR supone el 37,9% de todos 

los casos de CCR, con 732.210 casos, ocupando el 6º lugar en hombres (443.358 

casos; 4,4% del total) y el 9º en mujeres (288.853 casos; 3,13% del total) (4). 

 

En Europa, el CR supone el 35% de todos los casos de CCR, siendo el quinto en 

incidencia en varones (108.489 casos) y el sexto en mujeres (73.220 casos), con una 

ASIRw para ambos sexos, de 30,4 casos por 100.000 habitantes (2) (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Incidencia estimada de CCR. Adaptada de (2)(5) 

Incidencia 
Global Hombres Mujeres 

Total ASIRw Total ASIRw Total ASIRw 
Mundial CCR 1.931.590 19,5 1.065.960 23,4 865.630 16,2 
Europea CCR 519.820 30,4 281.714 37,9 238.106 24,6 
España CCR* 43.581 38,7 25.678 48,6 17.903 28,8 
Mundial CR 732.210 7,6 443.358 9,8 288.852 5,6 
Europea CR 181.709 11,2 108.489 15,1 73.220 8,0 
España CR* 14.209 13,5 8.720 17,4 4.750 8,4 

* Datos de 2022. 

 

En España, las proyecciones de incidencia para el año 2022 (5), sin contar el impacto 

de la pandemia COVID, muestran al CCR como el tumor con mayor incidencia para 

ambos sexos (43.370 casos) seguido del cáncer de mama (34.750), pulmón (30.948) y 

próstata (30.884). La ASIRw del CCR en nuestro país es superior a la tasa europea y 

mundial (35,8 vs 30,4 y 19,5 respectivamente) fundamentalmente en hombres (2). Con 

los datos desglosados, la incidencia estimada del cáncer de recto alcanza los 14.664 
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casos (el 33% de los CCR) con una ASIRw de 18,3 en varones y 9,5 en mujeres por 

100.00 habitantes.  

 

En algunos países desarrollados como Estados Unidos, la incidencia de CCR en ambos 

sexos está disminuyendo en mayores de 50 años. Sin embargo, esta disminución de la 

incidencia global está enmascarando las crecientes tasas en adultos menores de 50 

años; un incremento de etiología desconocida pero que podría estar en relación con los 

cambios en la dieta, la inactividad física y la epidemia de obesidad que asola el país (6).  

 

España ocupa una posición intermedia a nivel europeo, pero con una incidencia 

creciente de CCR y CR desde mediados de los años 90. Este incremento se ha reflejado 

en ambos sexos, aunque especialmente en varones. Dado que los programas de 

cribado en nuestro país están mayoritariamente extendidos, se cree que el incremento 

se debe fundamentalmente a los cambios en la dieta y a los factores de riesgo del estilo 

de vida occidental (7)(Tabla 2). 

 

Tabla 2. Incidencia por periodos temporales. adaptada de Galceran J et al (7) 

ASIRe CCR 
CCR 

Hombres % incremento Mujeres % incremento 

1993-1997 31,3  22,6  

1998-2002 37,7 20,6% 23,9 5,7% 

2003-2007 42,1 35% 25,1 11% 

2015 (proyección) 49 58% 29,7 31% 

ASIRe CR CR 
1993-1997 20,4  10,7  

1998-2002 22,8 11,7% 11,1 3,7% 

2003-2007 24,1 18,1% 11,1 3,7% 

2015 (proyección) 28,8 41% 12,4 15,8% 
  ASIRe: tasa de mortalidad estandarizada a la población europea 
 

1.1.2 Mortalidad 
Aunque el CCR es más prevalente en los países desarrollados (casi el 55% de todos 

los casos), las estimaciones para 2020 a nivel mundial lo colocan en el segundo lugar 

en mortalidad para ambos sexos tras el cáncer de pulmón (935.173 muertes, 9,4% del 

total). La tasa de mortalidad estandarizada a la población mundial (TASAw) es de 9 por 

100.000 habitantes (2). 
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En Europa las estimaciones son similares (2)(8), siendo el CCR la segunda causa de 

muerte en varones tras el cáncer de pulmón, y el tercero en mujeres tras el cáncer de 

pulmón y el de mama con una TASAw de 12,3 por 100.000 habitantes (244.824 casos). 

A pesar de las diferencias entre sexos y entre las distintas regiones de Europa, en la 

mayoría de países se objetiva una reducción progresiva de la mortalidad en los últimos 

40 años (10), y un incremento sostenido de la supervivencia por CCR. 

 

Para España, el CCR ocupa el segundo lugar en mortalidad para ambos sexos tras el 

cáncer de pulmón (22.930) y por delante del cáncer de páncreas (7.568) con una TASAw 

de 11,5 por 100.000 habitantes. La tasa de mortalidad del CR alcanzaba los 4.321 

casos, con una TASAw de 4,6 casos en varones y 2,0 casos en mujeres por 100.000 

habitantes (2). Es destacable que a pesar de la mayor incidencia en nuestro país en 

comparación con Europa y a nivel mundial, las tasas de mortalidad estimadas tanto para 

el CCR como para el CR son inferiores. 

 

1.1.3 Prevalencia y supervivencia 
Actualmente, los datos publicados sobre supervivencia se basan en los registros de 

población internacionales del SEER (11) (Estados Unidos), EUROCARE (12), del 

European Cancer Information System (13) (Europa) y CONCORD (14).  

 

Los datos del registro EUROCARE-5 (15) nos proporcionan una supervivencia relativa 

estandarizada por edad (RS) a 5 años del 57% para el CCR y del 56% para el CR, 

siendo mayor en países de Europa del norte y central sobre Europa del sur y del este y 

mejor en mujeres que en hombres. Por rangos de edad, la RS disminuye 

progresivamente a medida que aumenta la edad (Figura 1).  

 

Las diferencias de supervivencia por regiones fueron más marcadas en CR, donde la 

supervivencia fue menor en los países de Europa del este, alcanzando diferencias de 

entre 15-20 puntos porcentuales frente a los países de Europa central y Europa del norte 

(16). La RS del CCR ha aumentado globalmente y de manera estadísticamente 

significativa en todos los países europeos desde el periodo 1999-2001 al 2005-2007(16) 

(Tabla 3). Este incremento en la supervivencia por CR se ha objetivado de manera más 

notable en España, con un aumento absoluto de la supervivencia neta estandarizada 

por edad del 10% (del 73% al 83%) a 1 año y del 18% (del 42% al 60%) a 5 años 

comparando las series históricas entre 1992 y 2004 (17) (Figura 2). 
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Figura 1. RS específica a 5 años en el periodo 2000-2007. Tomado de (16) 

 

 

Tabla 3. Comparación de RS específica a 5 años. Tomado de (16)  

Media Europea Diferencias entre  
2005-2007 y 1999-2001 

Localización Periodo temporal RS (%) ES* Absoluta (%) p-valor 

Colon 
1999-2001 54,2 0,2 

3,8 <0,001 
2005-2007 58,1 0,2 

Recto 
1999-2001 52,1 0,3 

5,5 <0,001 
2005-2007 57,6 0,2 

*ES: error estándar 

 

 
Figura 2. Comparación de RS específica a 5 años. Tomado de (17) 
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El incremento en supervivencia y el descenso paralelo de la mortalidad de los pacientes 

con CCR, y más particularmente en el CR, son reflejo de: a) las progresivas mejoras en 

el diagnóstico y tratamiento del cáncer, incluyendo una mayor sensibilidad de las 

pruebas diagnósticas (ecoendoscopia y RMN) y de las técnicas quirúrgicas (resección 

total del mesorrecto); b) de una mayor subespecialización de los cirujanos; c) de la 

estandarización de la radioterapia preoperatoria y d) de la introducción de nuevos 

esquemas de quimioterapia.  

 

Conviene recordar el papel del diagnóstico precoz y los programas de screening en el 

aumento de supervivencia, aunque no debemos olvidar que la inclusión en los registros 

de tumores en estadios precoces podría producir un sesgo de sobrediagnóstico, aunque 

se cree que el efecto de este sesgo en CCR es pequeño (17). 

 

1.1.4 Epidemiología del cáncer colorrectal en La Rioja 
En La Rioja disponemos de datos de incidencia correspondientes al año 2015 (18) 

(Tabla 4). Aunque no se pueden realizar comparaciones de datos correspondientes a 

años diferentes, sí podemos afirmar que las tasas de incidencia de CCR y CR en La 

Rioja en varones están en consonancia con los datos recogidos a nivel nacional, 

destacando una menor incidencia en mujeres (-9,8% y -32% respectivamente). 

 

Tabla 4. Tasas de incidencia por CCR y CR. Elaboración propia basada en (2,18) 

Incidencia 
Global Hombres Mujeres 

Total ASIRw Total ASIRw Total ASIRw 
 
 
C
C
R 
 

Mundial  1.931.590 19,5 1.065.960 23,4 865.630 16,2 

Europea  519.820 30,4 281.714 37,9 238.106 24,6 

España  43.581 38,7 25.678 48,6 17.903 28,8 

La Rioja*  271 - 172 49,8 99 25,2 

C
R 

Mundial 732.210 7,6 443.358 9,8 288.852 5,6 

Europea 181.709 11,2 108.489 15,1 73.220 8,0 

España 14.209 13,5 8.720 17,4 4.750 8,4 

La Rioja*  81 - 60 18,8 21 5,6 
* Datos de 2015. 

 

Respecto a la mortalidad (19), los datos oficiales del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) 

correspondientes al año 2019 nos permiten constatar como la tasa de mortalidad por 
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CCR en varones es superior a la tasa nacional (+6,4%), mientras que en mujeres es 

menor (-8,6%). Respecto al CR, la tasa de mortalidad en mujeres es menor a la tasa 

nacional (-25,5%), mientras que en hombres es más del doble (+6,3%) (Tabla 5). 

 

Tabla 5. Tasas de mortalidad por CCR y CR. Elaboración propia basada en (2,18) 

Mortalidad 
Global Hombres Mujeres 

Total ASIRw Total ASIRw Total ASIRw 
 
 
C
C
R 
 

Mundial  935.173 9 515.637 11 419.536 7,2 

Europea  244.824 12,3 131.885 16,1 112.939 9,5 

España  16.470 11,5 9.640 15,5 6.830 8,2 

La Rioja*  124 - 76 16,4 45 7,4 

C
R 

Mundial 339.022 3,3 204.104 4,4 134.918 2,4 

Europea 82.073 4,4 47.923 6,1 34.150 3,1 

España 4.321 3,2 2.724 4,6 1.597 2 

La Rioja*  33 - 24 4,8 9 1,4 
* Datos de 2019. 

 
1.2 Embriología y anatomía quirúrgica del recto. 
1.2.1 Embriología del recto 
Al inicio de la tercera semana del desarrollo embrionario, como consecuencia de la 

aparición de los pliegues cefálico, caudal y lateral, se inicia la formación del intestino 

primitivo derivado del endodermo. Inicialmente se delimitan las estructuras tubulares del 

intestino anterior y posterior y finalmente el intestino medio, que permanecerá abierto al 

saco vitelino durante cierto tiempo (20,21).  

 

En el intestino posterior se desarrolla de manera paralela una evaginación tubular que 

se denomina alantoides y que será el germen del futuro seno urogenital común. Caudal 

al alantoides se encuentra la cloaca o membrana proctodeal, formada por una bicapa 

ectodermo-endodermo que en el embrión supone un tracto de salida común entre los 

sistemas digestivo y genitourinario. A lo largo de la cuarta y quinta semana, se va 

desarrollando un tabique de tejido mesodérmico entre el intestino posterior y la base del 

alantoides. Este tabique urorrectal seguirá desarrollándose durante la sexta y séptima 

semanas avanzando hasta la cloaca hasta conseguir dividirla en un segmento ventral 

(seno urogenital) y otro dorsal (conducto anorrectal) (20,21) (Figura 3).   
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Como consecuencia de esta división, la membrana cloacal también se divide en una 

membrana anal y otra urogenital que posteriormente desaparecerán. El tabique 

urorrectal, mesodérmico, junto con parte de esa membrana cloacal dará lugar al periné. 

Del canal anorrectal surgirán el recto y la mitad superior del canal anal. La cubierta de 

la mitad inferior del canal anal se forma a partir del ectodermo que rodea al proctodeo. 

El resto derivará del endodermo del intestino posterior. La vascularización del conducto 

anal refleja su doble origen. Así, la parte craneal está irrigada por la arteria rectal 

superior, rama de la arteria mesentérica inferior, mientras que la caudal lo está por la 

arteria rectal inferior, rama de la arteria pudenda interna (Ver apartado 2.6). 

Figura 3. Etapas en la subdivisión de la cloaca común por el tabique urorrectal. 
A) En la quinta semana. B) En la sexta semana. C) En la octava semana. Tomado de(21) 

 

1.2.2 Anatomía quirúrgica del recto 
La palabra “recto” deriva del término latino “intestinum rectum” que aparece por primera 

vez en los escritos de Celso (siglo I d.C.) como traducción latina de la palabra griega “τὸ 

ἀπευθυσμένον” (tò apeuthysménon) y que literalmente significa “el enderezado”. Este 

término griego es utilizado desde Diocles en el siglo IV a.C. y tras traducirse al latín 

medieval se documenta posteriormente en español en 1498 como “recto yntestino” (22). 

Algunos autores afirman que su nombre deriva de la dirección rectilínea que presenta 

en los animales en los que se realizaron los primeros estudios anatómicos en la era 

galénica, ya que en la especie humana presenta varias curvas (probablemente debidas 

a la bipedestación): tres de ellas en el plano frontal (válvulas de Houston, dos izquierdas 

y una derecha) y una en el sagital (23).  
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En adultos, podemos afirmar que no existe una definición anatómica uniformemente 

aceptada para el recto. Se considera que mide unos 13 cm de largo y que comienza 

anterior a la vértebra S3 como una continuación del colon sigmoide. Desde allí, 

desciende siguiendo la curvatura sacra y el coxis y termina anterior a la punta del coxis 

en el diafragma pélvico y continuándose con el canal anal (24). 

 

Con respecto al límite distal, los cirujanos lo sitúan en el anillo anorrectal muscular 

mientras que los anatomistas lo identifican con la línea pectínea o dentada (25). Se 

admite por tanto que el recto puede dividirse en tres partes: tercio inferior, situado a 0-5 

cm del margen anal, tercio medio de 5 a 10 cm y tercio superior de 10-15 cm (26). La 

cara anterior y las caras laterales del recto superior están recubiertas por peritoneo 

visceral, mientras que la cara posterior del tercio superior y los tercios medio e inferior 

son completamente extraperitoneales (27). Hay que tener en cuenta que las distancias 

referidas son orientativas debido a la variabilidad individual. De hecho, la reflexión 

peritoneal situada en la pared rectal anterior, suele encontrarse a una distancia estimada 

desde el margen anal de 7 a 9 cm en hombres, y de 5 a 7,5 cm en mujeres (28) (Figura 

4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 4.  Divisones anatómicas del recto. Tomado de (29) 
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1.2.2.1 Mesorrecto. Fascia perirrectal, propia o mesorrectal 
En embriología, el término mesorrecto se utiliza para describir el tejido mesenquimal 

situado entre el recto y la concavidad del sacro. Mientras que en otras partes del tracto 

gastrointestinal este tejido dará lugar a los mesenterios, en el recto sólo produce un 

tejido fibroso que dará lugar a la fascia perirrectal (30).  

 

El mesorrecto es una noción de anatomía quirúrgica impropia desde un punto de vista 

de la nomenclatura anatómica por eso el término mesorrecto no aparece en la Nomina 

Anatomica y está restringido a la Nomina Embryologica (30). De hecho, algunos autores 

consideran que etimológicamente es un término inapropiado, ya que el prefijo "meso", 

en términos anatómicos, se emplea para definir el revestimiento de un órgano por dos 

capas de peritoneo que permiten su suspensión (Figura 5) (31) (32).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Intestino delgado y grueso con su mesenterio. Tomado de (33) 

 

El término mesorrecto tal y como lo concebimos hoy en día se atribuye a Maunsell quien 

lo utilizó por primera vez en 1892 (34) y a Heald (30,35), quien difundió la importancia 

de su extirpación completa en la cirugía del cáncer de recto, y desarrolló la tecnica 

denominada extirpación total del mesorrecto (TME), en la que éste constituye el lado 

visceral del  "plano sagrado" de resección (36).  
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Para estos autores, el mesorrecto está comprendido por el manguito de grasa (grasa 

perirrectal) incluido dentro de la fascia perirrectal que rodea al recto y contiene los 

ganglios linfáticos y los vasos sanguíneos rectales (Figuras 6 y 7). Este mesorrecto es 

más grueso en la cara posterior y lateral del recto debido a la mayor abundancia de 

tejido graso en dicha zona que en la cara anterior, y se admite que finaliza 

aproximadamente a 2 cm por encima del músculo puborrectal (37). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 6. Corte horizontal de la parte alta del recto.  

1. Lámina visceral (o fascia rectal) de la fascia pélvica; 2. lámina parietal de la fascia pélvica; 3. 
espacio vasculonervioso por fuera de la lámina parietal; 4. mesorrecto; 5. cavidad peritoneal 

(fondo de saco de Douglas). Tomado de (31) 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 7.  Corte axial del recto por debajo del fondo de saco de Douglas en el varón.  

Leyenda figura inferior: 1. Aponeurosis prostatoperitoneal de Denonvilliers; 2. lámina parietal de la 
fascia pélvica; 3. Lámina visceral (o fascia rectal) de la fascia pélvica; 4. fascia presacra (de 

Waldeyer) fusionada con la lámina visceral para formar el ligamento sacrorrectal; 5. nervio erector 
(de Eckart); 6. «alerones» o ligamentos laterales del recto. Tomado de (31).  
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La fascia perirrectal, también llamada propia o mesorrectal (38) es una proyección 

anterior de la fascia endopélvica parietal que recubre las paredes y el piso de la pelvis 

(Figura 8). La fascia perirrectal, fue descrita por el cirujano y anatomista rumano Thomas 

Jonnesco que la denominó “la gaine fibreuse du rectum” pero sus hallazgos no fueron 

publicados hasta 1896 gracias a la colaboración de Adrien Charpy quien los incluye en 

su tratado de Anatomía (39). Tanto D. Gerota como HWG. Waldeyer hicieron referencia 

a los trabajos de Jonnesco en su propia descripción de la fascia perirrectal (30).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 8. Relaciones anatómicas del recto y sus fascias en la pelvis. Tomado de (38) 

 

 

1.2.2.2 Fascia endopélvica parietal o presacra 
La fascia parietal o presacra es la porción de la fascia endopélvica parietal que se 

adhiere al periostio sobre el sacro y contiene las venas presacra y los nervios 

hipogástricos. Se extiende lateralmente para cubrir el músculo piriforme y el coxis 

superior. A medida que la fascia presacra se extiende lateralmente, se continúa con la 

fascia propia y contribuye a los ligamentos laterales del recto. En sentido caudal, la 

fascia se extiende hasta la unión anorrectal que cubre el ligamento anococcígeo (40) 

(Figura 8).  
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Los nervios autonómicos como el nervio hipogástrico inferior y el plexo pélvico se 

encuentran anatómicamente laterales a la fascia propia o mesorrectal, pero dentro de 

la fascia parietal. Conociendo además que el "plano sagrado" de una TME es un área 

avascular delimitada por las fascias mesorrectal y parietal, podemos afirmar que cuanto 

más cerca se realice la TME de la fascia mesorrectal, mayor será la probabilidad de 

preservación nerviosa y menor el riesgo de causar hemorragia presacra (38). 

 

1.2.2.3 Fascia retrosacra, rectosacra o de Waldeyer 
A nivel de la tercera y cuarta porciones del sacro (S3-S4) (41) existe un tejido conectivo 

relativamente denso que une la fascia presacra y la fascia propia o mesorrectal (38). A 

este tejido se le denomina fascia rectosacra y se extiende hacia la cara posterior de la 

fascia propia a unos 3-5 cm de la unión anorrectal (42). El espacio posterior a la fascia 

retrosacra se denomina espacio supraelevador o retrorrectal (40) (Figura 9). 

 

La fascia retrosacra también ha sido denominada fascia de Waldeyer, aunque este 

término ha sido utilizado para describir tanto la fascia presacra, la fascia retrosacra o 

toda la fascia posterior al recto. Si bien en la descripción original de Waldeyer de la 

fascia pélvica, no se hacía especial hincapié en el componente presacro (42,43), es 

necesario tener en cuenta que este epónimo tiene el potencial de significar fascia 

presacra, fascia rectosacra o retrorrectal (40). 

 
 

Figura 9. Espacios perianales y perirrectales. Vista lateral. (Tomado de (40)) 
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1.2.2.4 Fascia rectogenital o de Denonvilliers 
La fascia de Denonvilliers (FDV) es una estructura anatómica derivada de la fusión de 

las dos paredes del fondo de saco peritoneal durante el desarrollo embriológico. Se 

extiende desde el punto más profundo de la bolsa rectovesical hasta el suelo pélvico 

(44). Originalmente descrita por Denonvilliers en 1836 (45) como una capa membranosa 

"prostato-peritoneal". En los hombres se encuentra situada posterior a la próstata y las 

vesículas seminales y anterior a la pared rectal extraperitoneal, el mesorrecto anterior y 

la fascia propia; entre el recto y las vesículas seminales (46) (Figura 10).  

  

En las mujeres la FDV también está presente como parte del tabique rectovaginal y a 

veces se la denomina fascia rectovaginal (40). La FDV se fusiona con los ligamentos 

cardinales y útero-sacros de la pelvis. Lateralmente, se fusiona con la fascia endopélvica 

que recubre el músculo elevador y distalmente con el cuerpo perineal. En el plano rectal 

anterior, el mesorrecto está contenido por la fascia propia que se encuentra dorsal a la 

fascia de Denonvilliers. Los nervios cavernosos corren en haces neurovasculares en el 

borde anterolateral de la fascia de Denonvilliers (40). 

 

 
Figura 10. A) Representación de la fascia de Denonvilliers y relaciones.  

B) Planos de disección. Tomado de (46,47). 
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1.2.2.5 Suelo pélvico 
El suelo pélvico es una compleja estructura de músculos, fascias y ligamentos que se 

extiende desde la sínfisis pubiana hasta el coxis y desde una pared lateral a la otra. 

Presenta diversas funciones incluyendo el soporte de los órganos viscerales, el 

mantenimiento de la continencia, la micción y la evacuación, además de formar parte 

del canal del parto (48).   

 

La pared interna de la pelvis está revestida por cuatro músculos pares. De atrás adelante 

son el músculo piriforme, el músculo coccígeo, el músculo elevador del ano y el músculo 

obturador interno. Los músculos coccígeo y elevador del ano forman un tabique cóncavo 

superiormente que recibe el nombre de diafragma pélvico separando la cavidad pélvica 

del periné. Este diafragma pélvico cuenta con dos hiatos, uno anterior (urogenital) y otro 

posterior (anal) que contiene la unión anorrectal (49). (Figura 11). 

 

a) El músculo coccígeo está constituido por una lámina muscular triangular situada 

posterolateralmente detrás del músculo elevador del ano, extendiéndose desde 

la espina isquiática hasta el borde lateral del sacro y coxis. 

 

b) El músculo elevador del ano es el músculo principal del diafragma pélvico. Tiene 

su origen en la sínfisis del pubis y termina en la espina ciática y el pubis. Está 

constituido por dos partes, una lateral o esfinteriana y otra medial o elevadora.  

 

 Porción lateral o esfinteriana: está compuesta por el músculo ileococígeo. 

Surge de la mitad posterior del arco tendinoso del músculo elevador del ano 

y se inserta:  

a) en la cara posterior del pubis.  

b) en la fascia obturatriz desde el orificio profundo del conducto 

obturador hasta la cara medial de la espina isquiática. 

c) en la cara medial de la espina isquiática.  

 

Desde su origen, los fascículos terminan a la altura de las dos últimas 

vértebras del coxis en la línea media del rafe anococcígeo, formado por la 

interdigitación de las fibras iliococcígeas de ambos lados y cuya extensión 

abarca desde el coxis a la unión anorrectal (Figura 10). 
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La fascia obturatriz presenta un engrosamiento a lo largo de la inserción de 

las fibras del músculo elevador del ano denominado arco tendinoso del 

músculo elevador del ano (ATEA). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Músculos del suelo pélvico.  Tomado de (49). 

Leyenda: 1. Hiato infrapúbico; 2. uretra; 3. vagina; 4. músculo pubovaginal; 5. recto; 6. fascículo 
puborrectal; 7. músculo iliococcígeo; 8. ligamento anococcígeo; 9. fascículo coccígeo; 10. 

ligamento sacrococcígeo ventral; 11. ligamento arqueado del pubis; 12. músculo pubococcígeo; 
13. conducto obturador; 14. músculo obturador interno y su fascia; 15. arco tendinoso del músculo 

elevador del ano; 16. espina ciática; 17. músculo coccígeo; 18. músculo piriforme.  

 

 Porción medial o elevadora: se divide en tres vientres: 

 

o Pubovisceralis (pubovaginal en mujeres y puboprostático en 

hombres): se inserta en la cara posterior del pubis formando un 

cabestrillo en forma de U alrededor del hiato urogenital (Fig. 10). La 

contracción del pubovisceralis levanta y comprime el hiato urogenital. 

En ocasiones se le considera parte del puborrectal.  
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o Puborrectal: es el vientre principal del elevador del ano. Se inserta en 

la cara posterior del pubis desde donde rodea al recto entrelazando 

sus fibras con el músculo contralateral y la parte superior del ano 

donde se une al ligamento anococcígeo.  

 

o Pubococcígeo: surge de la mitad anterior del arco tendinoso y del 

periostio de la superficie posterior del hueso púbico en el borde 

inferior de la sínfisis púbica. Sus fibras dirigidas posteriormente se 

insertan en el rafe anococcígeo y el coxis. 

 

El músculo elevador del ano está inervado por ramas del nervio pudendo y los nervios 

S3 y S4. Los músculos pubococcígeo y puborrectal principalmente por ramas del nervio 

pudendo, como el nervio rectal inferior, mientras que el iliococcígeo está inervado 

fundamentalmente por los nervios sacros S3 y S4. 

 

1.2.2.6 Canal anal 
El canal anal es la última porción del tubo digestivo. Consta de una longitud aproximada 

de 3-4 cm y finaliza en el ano, que posee un aparato esfinteriano responsable de la 

contención y relajación durante el proceso defecatorio. El esfínter anal puede 

considerarse como una estructura cilíndrica de varias capas (48)(Figura 12):  

 

 Esfínter anal interno: constituido por músculo liso continuación de la capa 

muscular propia del recto. Se extiende hasta aproximadamente 1 cm por encima 

del esfínter anal externo. Inervado a través de fibras simpáticas y parasimpáticas 

derivadas del plexo pélvico inferior y los nervios esplácnicos. 

 

 El espacio interesfinteriano: situado entre el esfínter interno y la musculatura 

estriada externa, constituida por el esfínter anal externo y el músculo puborrectal. 

Contiene una capa longitudinal de músculo liso del recto. 

 

 Esfínter anal externo: formado por músculo estriado cilíndrico y de control 

voluntario. Está inervado por la rama rectal inferior del nervio pudendo y la rama 

perineal del nervio sacro. Su regulación es en parte refleja y en parte voluntaria. 

El esfínter externo envuelve el espacio esfinteriano y se extiende 

aproximadamente 1 cm más allá del esfínter interno.  La parte externa e inferior 
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del esfínter anal está formada por el esfínter externo, mientras que la parte 

externa y superior está constituida por el músculo puborrectal.  

 

 
Figura 12. Complejo esfinteriano perianal en la mujer. Tomado de (50) 

 

1.2.2.7 Vascularización e inervación 
El recto recibe su irrigación fundamentalmente de la arteria rectal superior, rama de la 

arteria mesentérica inferior que desciende para llegar a la parte posterior del tercio 

superior del recto, donde se bifurca en dos ramas. La rama izquierda irriga la superficie 

anterior del recto y permanece indivisible por la región lateral izquierda del recto. La 

rama derecha (más grande) irriga la parte posterior y lateral del recto y a su vez se divide 

en dos ramas principales; que irrigan las regiones anterior y posterior derechas del recto. 

Estas ramas generalmente se dividen a su vez en vasos más pequeños que penetran 

la capa muscular hasta llegar a la submucosa, finalizando habitualmente por encima de 

las válvulas anales formando un plexo capilar (25) (Figura 13).  

 

Las arterias rectales medias se originan en las divisiones anteriores de la arteria ilíaca 

interna o de sus ramas vesicales inferiores. Proceden medialmente y hacia adelante 

debajo del peritoneo pélvico, para alcanzar la pared donde pueden anastomosarse con 

las ramas de las arterias rectales superiores e inferiores. Las arterias rectales inferiores 

nacen de las arterias pudendas internas a nivel de la fascia del obturador interno. Desde 

allí se dirigen medial y ligeramente hacia adelante, dividiéndose en ramas que penetran 

los esfínteres anales externo e interno, hasta llegar a la submucosa del canal anal (25) 

(Figura 13). 
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Figura 13. Arterias del recto  y conducto anal. Varón. Visión posterior. Tomado de (51) 

 

El sistema de retorno venoso del recto sigue una distribución especular al sistema 

arterial. Las venas rectales derivan de los plexos hemorroidales interno (intramural, sin 

válvulas) y externo (perirrectal, con válvulas). Desde aquí, el retorno venoso de los dos 

tercios superiores del recto corre a cargo de la vena rectal superior, que asciende 

paralelamente a la arteria hasta convertirse en la vena mesentérica inferior, la cual 

recibe la sangre venosa del colon descendente, colon sigmoide y flexura esplénica antes 

de unirse a la vena esplénica formando finalmente la vena porta (52).   

 

Respecto al tercio inferior del recto y la pared anal, la sangre venosa de los plexos 

venosos intramural y perirrectal drenan a las ilíacas internas por dos vías: las venas 

rectales medias drenan directamente en las venas ilíacas internas y las venas rectales 

inferiores lo hacen a través de las venas pudendas internas. La sangre venosa de las 

ilíacas internas terminará drenando en la vena cava inferior. Por tanto, la mucosa anal 

y la submucosa representan localizaciones de anastomosis venosas porta-sistémicas 

naturales (52) (Figura 14). 
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Figura 14. Venas del recto y conducto anal. Mujer. Visión anterior. Tomado de (51) 

 

El drenaje linfático discurre paralelo al trayecto de los vasos sanguíneos, dando lugar a 

tres troncos: inferior, medio y superior. El tronco superior sigue el trayecto de la arteria 

rectal superior hacia la arteria mesentérica para drenar en los ganglios abdominales 

(53). Los troncos medio e inferior drenan a los ganglios ilíacos internos.  

 

La región del ano proximal a la línea dentada sigue un drenaje dual, tanto por la vía de 

los ganglios linfáticos de la ilíaca interna e ilíaca común como por la de los ganglios de 

la arteria rectal superior hacia los mesentéricos inferiores. El drenaje del ano distal a la 

línea dentada (incluyendo piel del conducto anal y de la región perianal) lo realizan 

conductos linfáticos que drenan a ganglios linfáticos inguinales (54) (Figura 15).  

 

El recto y el canal anal poseen una inervación somática a cargo del nervio pudendo y 

sus ramas, y una inervación autonómica por el sistema nervioso vegetativo (simpático 

y parasimpático). Podemos distinguir: 
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Figura 15. Drenaje linfático del recto y canal anal. Tomado de (51) 

 

 Inervación simpática:  
o Recto superior: desde L1, L2 y L3, las fibras nerviosas atraviesan las 

cadenas simpáticas y se unen al plexo aórtico. Desde allí, siguen el 

recorrido de la arteria mesentérica inferior hasta el plexo mesentérico 

desde donde nacen ramas que inervarán la zona superior del recto (40).  

 

o Recto inferior: la unión de múltiples fibras nerviosas procedentes del 

plexo aórtico y los ganglios lumbares confluyen formando el plexo 

hipogástrico superior, situado por delante del cuerpo vertebral L5 y el 

promontorio sacro y entre las dos arterias ilíacas comunes (55).  

 

Desde el plexo hipogástrico superior, nacen los nervios hipogástricos 

principales, que al entrar en la pelvis se dividen en dos ramas derecha e 

izquierda. Estas ramas discurren por detrás y a los lados del recto hasta 

unirse con las fibras parasimpáticas del plexo sacro (nervios erectores) y 

formar el plexo pélvico o hipogástrico inferior (Figura 16). La lesión de los 

nervios simpáticos provoca incontinencia urinaria y alteración de la 

eyaculación. 
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Figura 16. Nervios del recto. Tomado de (40). 

 

 

 Inervación parasimpática: las fibras parasimpáticas del recto y el canal anal se 

originan en S2, S3 y S4 para penetrar a través del agujero sacro y se denominan 

nervi erigentes (nervios erectores). Estos nervios tienen un recorrido lateral y 

anterior para unirse a los nervios hipogástricos simpáticos y formar el plexo 

pélvico o hipogástrico inferior en la pared lateral pélvica. Desde aquí, las fibras 

nerviosas parasimpáticas y simpáticas mixtas post-ganglionares inervan el recto, 

los órganos genitales y el canal anal. La lesión de las fibras parasimpáticas 

puede provocar disfunción eréctil en el varón y anorgasmia en la mujer, así como 

vejiga neurógena y pérdida de lubricación de los órganos genitales externos en 

ambos sexos (40,55). 

 

El esfínter anal interno está inervado por nervios simpáticos (L5) y parasimpáticos (S2, 

S3 y S4). El esfínter anal externo está inervado a cada lado por la rama rectal inferior 

del nervio pudendo interno (S2 y S3) y por la rama perineal de S4. La sensibilidad anal 

es recogida por la rama rectal inferior del nervio pudendo (40,55) (Figura 17). 
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Figura 17. Irrigación e inervación del suelo pélvico. Tomado de (40) 
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1.3 Biología molecular del cáncer colorrectal. 
1.3.1 Modelo canónico de carcinogénesis en cáncer colorrectal 
El CCR fue uno de los primeros tumores en ser caracterizado molecularmente. En 1988, 

Bert Vogelstein y Eric Fearon propusieron un modelo de tumorogénesis colorrectal 

basado en múltiples etapas (stepwise model), en las que la acumulación progresiva de 

eventos genéticos y epigenéticos generaba la formación de adenomas y carcinomas 

(56).  

 

En este modelo gradual o escalonado (57), el CCR era el resultado de la activación 

mutacional de oncogenes (KRAS y PIK3CA) unida a la inactivación mutacional de genes 

supresores (APC, TP53 y SMAD4), confiriendo a la célula tumoral una ventaja selectiva 

en supervivencia y facilitando su progresión. La acumulación de estas mutaciones 

“drivers” o conductoras de la tumorogénesis, determinaría la desregulación de las vías 

que modulan la diferenciación celular, la apoptosis y la proliferación, definiendo las 

características biológicas del tumor (58) (Figura 18). 

 

 

Figura 18. Alteraciones genéticas y progresión a cáncer colorrectal. Tomado de (58) 

 

El proceso de mutaciones y expansión clonal posterior continúa gracias a las 

mutaciones en genes como PIK3CA, SMAD4 y TP53 generando en ocasiones un tumor 

maligno con capacidad de invadir la membrana basal y potencialmente generar 

metástasis ganglionares y a distancia. Estudios genómicos han demostrado que las 

alteraciones en las vías WNT-β-catenina, EGFR, TGFβ, así como en las vías efectoras 

de señalización MAPK y PIK3CA también son eventos muy extendidos en el CCR (59). 

 

Los autores concluyen que la acumulación no aleatoria de mutaciones genómicas inicia 

la carcinogénesis colorrectal mediante la desregulación de “pathways” que modulan la 

diferenciación celular, proliferación y apoptosis. Los defectos moleculares son por tanto 

de dos tipos: las que provocan un aumento de la función o el número de los oncogenes 

y las que provocan una pérdida de la función de los genes supresores (Tabla 6) (60). 
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Tabla 6. Mutaciones somáticas recurrentes seleccionadas en  
oncogenes y genes supresores. Adaptado de (60) 

Gen Tipo de mutación Frecuencia estimada 
de alteraciones 

Oncogenes 

KRAS Mutaciones puntuales (codones 12, 13 y 61) 40% (>75% en codón 12) 

NRAS Mutaciones puntuales (codones 12, 13 y 61) <5% 

PIK3CA Mutaciones puntuales activadoras de kinasas 15-25% 

BRAF Mutaciones puntuales activadoras de kinasas 5-10% (ligadas a CCR  
 CIMP-positivas) 

EGFR Amplificación génica 5-15% 

CDK8 Amplificación génica 10-15% 

CMYC Amplificación génica 5-10% 

HER2 Amplificación génica <5% 

MYB Amplificación génica <5% 

Genes supresores 

p53 Mutación puntual, pérdida alélica 60-70% 
(>95% mutaciones missense) 

APC Mutación puntual, deleción, pérdida alélica 70-80% (mutaciones 
proteína truncada) 

FBXW7 Deleción, nonsense, missense 20% 

PTEN Nonsense, deleción 10% 

SMAD4 Nonsense, missense, pérdida alélica 10-15% 

SMAD2 Nonsense, deleción, pérdida alélica 5-10% 

TGFBIIR Nonsense, frameshift 10-15%(>90% MSI-H 
CCR con mutaciones) 

TCF7L2 Nonsense, Frameshift 5% (mutaciones en 
MSI-H y en MSS) 

ACVR2 Frameshift 10% (>80% MSI-H 
CCR con mutaciones) 

BAX Frameshift 5% (Con frecuencia 
1 alelo en 50% MSI-H) 

 

Por otro lado, las mutaciones pueden ser somáticas (es decir, en células somáticas de 

un individuo y por tanto sin capacidad hereditaria) o germinales (presentes en los 

gametos y por tanto heredables). En el caso de los CCR esporádicos, se requieren 

múltiples mutaciones somáticas independientes para iniciar la transformación de tejido 

normal a adenomas, así como mutaciones adicionales para su progresión a carcinoma.  

 

En el caso de las mutaciones germinales, como ocurre con la poliposis adenomatosa 

familiar (FAP), la mutación germinal inactivadora del gen APC aumenta de manera 

significativa la formación de adenomas, pero se necesitan mutaciones adicionales 

independientes para el desarrollo de carcinomas.  
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Por el contrario, en el caso del CCR hereditario no polipósico, el paso limitante está en 

la transformación de adenoma a carcinoma, ya que a la  mutación inactivadora en línea 

germinal de alguno de los genes del sistema de reparación del DNA (MMR) se une la 

inactivación somática del alelo restante producida en la transformación de epitelio 

normal a adenoma, lo que se traduce en una mayor  tasa de mutaciones y progresión 

de adenoma a carcinoma (60) (Figura 19) . 

 

Figura 19. Mutaciones germinales en la génesis y progresión del CCR. Tomado de (60) 

 

1.3.2 Oncogenes y genes supresores más relevantes en la génesis del CCR 
1.3.2.1 APC (Adenomatous polyposis coli) 
APC es un gen supresor situado en el brazo largo del cromosoma 5 (5q22.2) que 

codifica una proteína del mismo nombre que actúa en la vía de señalización celular 

Wnt/β-catenina. En ausencia de factores Wnt, la proteína GSK-3β (glucógeno sintasa 

kinasa-3β) va a formar un complejo proteico junto con las proteínas APC, Wtx y axina. 

Estas proteínas se unen a la β-catenina y favorecen su fosforilación por GSK-3β, 

induciendo su degradación proteolítica vía ubiquitinización (61) (Figura 19). 

 

Las proteínas Wnt actúan uniéndose a sus receptores “Frizzled”, una familia de 

receptores proteicos acoplados a proteínas G, que se unen a su co-receptor LRP, 

activando a la proteína Dishevelled que suprime la actividad de GSK-3β. Esto impide la 

fosforilación y degradación de la β-catenina, que se acumula en el citoplasma y se 

transloca al núcleo celular, donde interacciona con la familia de factores de transcripción 

TCF/LEF (desplazando a la proteína supresora Groucho), facilitando la expresión de 

genes relacionados con la proliferación, la inmortalidad celular y la progresión del ciclo 
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celular (62). En el 80% de los CCR donde la APC está inactivada, están alteradas la 

fosforilación coordinada y la destrucción de la β-catenina (60) (Figura 20). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 20. Papel de la β-catenina en la vía Wnt. Tomado de (56) 

 

El gen APC es el más importante en la oncogénesis del CCR y su inactivación juega un 

papel esencial en la transición de adenoma a carcinoma, siendo considerado para 

muchos autores como el “guardián” del epitelio colorrectal normal (60). El gen APC 

puede inactivarse tanto por mutaciones somáticas como germinales (Figura 21). 

 

- Mutaciones germinales: las mutaciones germinales en pacientes con poliposis 

adenomatosa familiar (FAP) se producen en la región codificante de APC. El 

95% de las mutaciones son frameshift o nonsense (3:1 frameshift). Todas ellas 

resultan en la síntesis de una proteína truncada. Dos “hot spots” en los codones 

1061 y 1039 suponen el 35% de todas las identificadas. Las mutaciones en las 

regiones centrales (codones 1250 y 1464) se asocian con formas profusas de 

poliposis, mientras que las mutaciones cerca de los extremos N-terminal (codón 

157) o C-terminal dan lugar a síndromes de poliposis atenuada (AFAP). 
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- Mutaciones somáticas: el 70-80% de los adenomas y CCR esporádicos tienen 

mutaciones somáticas que inactivan APC. Prácticamente todas las mutaciones 

somáticas dan lugar a formas truncadas de la proteína APC. Estas mutaciones 

son precoces y probablemente un evento limitante en el desarrollo de la mayoría 

de los adenomas. La frecuencia y distribución de las mutaciones somáticas en 

APC parecen predominar en la región cluster y las más frecuentes son las 

mutaciones en los codones 1309 y 1450 (Figura 21). 

 
Figura 21. Proteína APC y distribución de mutaciones. Tomado de (56) 

 

1.3.2.2 RAS (Rat sarcoma virus) 
Los genes RAS son una familia formada por tres genes (HRAS, KRAS y NRAS) que 

codifican 4 proteínas distintas (2 especies de KRAS, una de NRAS y otra de HRAS) que 

se comportan como proteínas G, ya que todas ellas poseen actividad GTPasa. En 

humanos, los genes RAS están localizados en los cromosomas 11p15 (HRAS), 12p12 

(KRAS) y 1p222 (NRAS) (63). 

 

Los oncogenes RAS intervienen en diferentes vías de señalización regulando diferentes 

funciones celulares como el crecimiento celular, la diferenciación y la supervivencia. Por 

este motivo los genes RAS se encuentran dentro los genes más frecuentemente 

mutados en cáncer, siendo KRAS el oncogén más frecuente (64) con una prevalencia 

aproximada del 20% de todos los tumores (61).  
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Por orden de frecuencia KRAS es el oncogén más mutado (85%), seguido de N-ras 

(11%) y H-ras (4%). Por localización, la frecuencia de “hot spots” mutados depende del 

tipo de tejido, pero globalmente,  la mayoría de las mutaciones se localizan en: G12 

(83% de mutaciones de KRAS), G13 (14% de las mutaciones de KRAS) y Q61 (63% de 

las mutaciones en NRAS) (64). Las proteínas RAS están formadas por un dominio G del 

cual comparten una elevada homología y una región hipervariable (HVR) más 

divergente que finaliza en un residuo terminal (CAAX). Los dominios Switch I y II son los 

responsables de la interacción con proteínas efectoras y que pueden verse afectadas 

por las mutaciones provocando la activación constitutiva de RAS (64) (Figura 22). 

 
Figura 22. Gen RAS. Estructura y distribución de mutaciones. Tomado de (64) 

 

En CCR, las mutaciones en RAS se producen generalmente tras las mutaciones en APC 

y se localizan fundamentalmente en los codones 12, 13 y 61 y son mutuamente 

excluyentes con las mutaciones en NRAS y BRAF (59), por lo que parece que 

comparten las mismas funciones regulatorias. Las mutaciones en RAS provocan una 

activación mantenida de la vía MAPK que, a través de una cascada de fosforilaciones, 

activará MEK y ERK (con sus respectivas isoformas 1 y 2), activando finalmente algunos 

factores de transcripción como FOS o JUN, estimulando la proliferación celular.   

 

Desde el punto de vista práctico, las mutaciones de RAS confieren insensibilidad al 

tratamiento con los fármacos inhibidores de EGFR panitumumab (65) y cetuximab (62), 

ya que su lugar de actuación se encuentra en el receptor EGFR situado en la membrana 

plasmática, “aguas arriba” de la localización de RAS (Figura 23). 
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Figura 23. Vía MAPK. Estructura y distribución de mutaciones. Tomado de (67) 

 

1.3.3 Vías moleculares de la carcinogénesis del CCR 
Cada CCR tiene un perfil molecular único y distinto al resto. No obstante, existen al 

menos tres mecanismos moleculares de inestabilidad genómica que pueden generar un 

CCR: inestabilidad cromosómica (CIN), inestabilidad de microsatélites (MSI) y la 

hipermetilación del promotor de las islas CpG (CIMP). Aunque estos mecanismos 

pueden solaparse, el mecanismo dominante presenta un fenotipo característico (68). 

  

1.3.3.1 Inestabilidad cromosómica (CIN) 
Como consecuencia de la acumulación de mutaciones, las células de un individuo 

pueden presentar variaciones en el número normal de cromosomas o alteraciones 

estructurales, ya sean deleciones, ganancias o translocaciones, dando lugar a ciertos 

grados de aneuploidía. Cuando se producen estos fenómenos, se dice que existe 

inestabilidad cromosómica. 

 

Teóricamente, podemos definir la CIN como la adquisición progresiva de alteraciones 

genómicas que provocan una ganancia o pérdida de un cromosoma entero (W-CIN), o 

de aberraciones estructurales (S-CIN) que pueden oscilar desde mutaciones puntuales 

a alteraciones genómicas de pequeña escala y voluminosos reordenamientos 

cromosómicos. Existen términos similares en la literatura, pero con matices (69): 
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- Aneuploidía: presencia de un número anormal de cromosomas.  

 

- SCNAs (Somatic copy number alterations): alteraciones en el número de copias 

somáticas. Incluye aneuploidias segmentarias, eventos focales y/o aneuploidias 

de cromosomas enteros.  

 

- LOH (Loss of heterozygosity): pérdida de heterocigosidad. Fenómeno por el que 

un locus pierde una de las copias de un gen por deleción u otro mecanismo. 

 

En CCR, la CIN es el fenotipo más frecuente (70% de todos los CCR), destacando por 

su frecuencia la pérdida del brazo corto de los cromosomas 17 y 8 (17p y 8p) o los 

brazos largos de los cromosomas 5, 18 y 22 (5q, 18q y 22q) (70). La CIN proporciona a 

las células tumorales una eficiente manera de responder a la presión selectiva (60).  

 

El modelo de carcinogénesis más aceptado hoy en día asume que la acumulación de 

mutaciones en una célula normal confiere a la célula en la fase más precoz del proceso 

un cierto grado de inestabilidad genómica. Esta inestabilidad provoca la aparición de 

nuevas mutaciones en oncogenes y genes supresores tumorales provocando un 

continuo caos cromosómico que favorece la progresión tumoral (71). De hecho, solo 

cuando la inestabilidad genómica coincide con mutaciones driver, es cuando los 

tumores se convierten en invasivos y forman macrometástasis (60). 

 

1.3.3.2 Inestabilidad de microsatélites (MSI) 
Se denominan microsatélites a las secuencias cortas y repetitivas de DNA con una 

longitud que oscila desde una (mononucleótidos) a seis bases distribuidas a lo largo de 

regiones codificantes y no codificantes del genoma.  

 

Los microsatélites son altamente polimórficos entre cada sujeto, pero su naturaleza 

repetitiva les hace especialmente sensibles a los errores por desajuste o “mismatch” 

durante la replicación del DNA como consecuencia de la tautomerización (apareamiento 

de las bases nitrógenadas A-T, G-C, T-A y C-G). 

 

El sistema de reparación de estos errores se conoce como MMR (Mismatch repair) y es 

uno de los diferentes sistemas de reparación del DNA (72) (Figura 24). 
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Figura 24. Principales sistemas de reparación del DNA. Tomado de (72) 

 
El sistema MMR está formado por 4 proteínas (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2). Cuando 

se detecta un “mismatch” o desajuste, MSH2 se asocia con MSH6 y MLH1 se acopla 

con PMS2. El complejo proteico MutS y MuTL es el encargado de reconocer los errores 

“mismatch” y posteriormente la exonucleasa (EXO1) lo elimina. Posteriormente las DNA 

polimerasa δ y ligasa realizan la resíntesis y reparación de la hebra de DNA (73) (Figura 

25).  

Figura 25. Mecanismo de reparación MMR. Tomado de (73) 
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Para poder entender el papel de la inestabilidad de microsatélites en la patogénesis 

tumoral es necesario conocer su localización en el genoma. La gran mayoría de los 

microsatélites se localizan en regiones intergénicas e intrónicas (es decir no transcritas 

ni traducidas) y, por tanto, sus errores mismatch no tienen consecuencias graves. Sin 

embargo, también existen microsatélites en regiones exónicas no codificantes y 

regiones codificantes de proteína (74) (Figura 26).  

 
Figura 26. Distribución de los microsatélites en el genoma humano. Tomado de (74) 

 

Las mutaciones en los genes de estas regiones pueden iniciar la transformación maligna 

de células deficientes en MMR no solo mediante la inhibición de proteínas supresoras 

de tumores, sino también estimulando la síntesis de nuevos péptidos antigénicos que 

pueden ser reconocidos por el sistema inmune, lo que justificaría su sensibilidad 

potencial a los tratamientos de inmunoterapia (75). 

 
El sistema MMR puede ser competente (proficient – pMMR) o deficiente (deficient – 

dMMR). Los tumores con una alteración en los genes del sistema de reparación (dMMR) 

presentan con frecuencia la pérdida completa de expresión de una o más de las 

proteínas reparadoras. Existen dos maneras de diagnosticar una MSI, la primera por 

inmunohistoquímica (IHQ) en el tejido tumoral, que nos permite conocer la expresión 

fenotípica de las proteínas reparadoras (76) (Figura 27). 

 

Podemos determinar cuál de las proteínas reparadoras es la defectuosa atendiendo a 

la información que nos aporta el estudio inmunohistoquímico de las 4 proteínas (Tabla 

7) y a las siguientes consideraciones:  
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Figura 27. Inmunohistoquímica que muestra la presencia (izquierda) 

 y ausencia (derecha) de expresión de cada una de las proteínas reparadoras  
MLH1 (A y B), MSH2 (C y D), MSH6 (E y F) y PMS2 (G y H). Reproducido de (76). 

 

 

- La pérdida de expresión de MSH2 y MSH6 es debida a una inactivación del gen 

MSH2, mientras que la pérdida exclusiva de MSH6 es indicativa de una 

alteración exclusiva del gen MSH6. 

 

- De la misma manera, con PMS2 y MLH1, la pérdida de expresión combinada de 

ambos sugiere que el defecto radica en el gen MLH1, mientras que la pérdida 

solitaria de PMS2 es indicativa de un defecto exclusivo en el gen PMS2. 

 

- La inactivación del gen MLH1 puede deberse a una mutación germinal o a la 

hipermetilación del promotor de MLH1, que es la causa más frecuente de la MSI 

en CCR esporádicos. Suele acompañarse de mutaciones en BRAF V600E. 
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Tabla 7. Patrón inmunohistoquímico de las  
deficiencias en el sistema MMR. Adaptado de (73) 

Expresión IHQ Proteínas reparadoras 
Gen inactivado Microsatélites 

MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 

+ + + + Ninguno MSS 

+ - - + MSH2 MSI 

+ + - + MSH6 MSI 

+ + + - PMS2 MSI 

- + + - MLH1 MSI 
 

MSS: estabilidad de microsatélites. MSI: inestabiidad de microsatélites. 

 
La segunda alternativa para determinar la MSI es la técnica de la reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR). Los paneles recomendados por el Instituto Nacional del Cáncer 

(NCI) americano están formados por dos repeticiones de mononucleótidos (BAT-25 y 

BAT-26) y tres repeticiones de dinucleótidos (D5S346, D2S123 y D17S250). También 

existen kits de 5 mononucleótidos (BAT-25, BAT-26, MONO-27, NR-21 y NR24). Los 

datos sugieren que existe una elevada sensibilidad y especificidad en la detección del 

fenotipo MSI-H cuando se utilizan solo los mononucleótidos (77) (Figura 28). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 28. PCR comparando DNA tumoral con DNA en sangre de un paciente con CCR.  

Tomado de (77) 
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Cuando está disponible, se compara el DNA de la mucosa normal con el extraído del 

tumor. Sin embargo, la naturaleza de los marcadores de nucleótidos hace que no sea 

esencial tener DNA normal para realizar el test.  

 

En función del número de marcadores que presentan la inestabilidad, diferentes 

estudios han clasificado la MSI en diferentes fenotipos tumorales (78,79):  

- MSS: si ninguno de los marcadores muestra inestabilidad. 

- MSI-Low (MSI-L): si únicamente uno de los marcadores muestra inestabilidad. 

- MSI-High (MSI-H): si dos o más marcadores muestran inestabilidad.  

- MSI: si los 5 marcadores presentan inestabilidad. 

 

Con frecuencia MSS y MSI-L se clasifican como un solo subgrupo (tumores MSS), ya 

que muy pocos tumores MSI-L expresan en su fenotipo la pérdida de alguna de las 

proteínas MMR. La evidencia disponible sobre las diferencias fenotípicas entre los 

tumores MSI-L y MSS no es consistente, y probablemente se deba más a un tema de 

nomenclatura que a diferencias reales. De hecho, las alteraciones en los microsatélites 

de pacientes con MSI-L podrían estar más relacionados con la CIN que con la MSI (80).  

 

Diferentes estudios que han comparado la correlación entre la IHQ y la PCR parecen 

sugerir que ninguna de las dos técnicas tiene una eficacia del 100% en la detección de 

MSI-H y que existe un elevado grado de concordancia entre ambas tecnologías, por lo 

que en la práctica clínica habitual se prefiere utilizar la IHQ (81). Una vez que se objetiva 

un patrón anormal de expresión del sistema de proteínas MMR, es fundamental 

determinar si el paciente tiene un síndrome de Lynch (LS) (82) (Figura 29).  

 

El perfil de expresión que con mayor frecuencia se asocia al LS es la pérdida conjunta 

de MLH1 y PMS2. Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, esta alteración 

también se ha determinado en tumores esporádicos donde se ha producido la metilación 

de MLH1. La mutación de BRAF V600E se observa en aproximadamente el 70% de 

tumores que tienen pérdida de expresión de MLH1 y PMS2 o presentan metilación de 

MLH1, pero casi nunca se ha visto en tumores asociados a LS. Por lo que podemos 

afirmar que la presencia de mutaciones en BRAF se asocia de manera robusta con un 

defecto en el sistema MMR de origen esporádico. Del 12% de pacientes con CCR que 

presentan el fenotipo de MSI (70) solo uno de cada cinco se asocian a LS. Los cuatro 

restantes son esporádicos por hipermetilación del promotor del gen MLH1 (83). 
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Figura 29. Algoritmo diagnóstico del síndrome de Lynch. Tomado de (84) 
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1.3.3.3 Fenotipo metilador de las CpG island (CIMP) 
El último mecanismo de inestabilidad genómica es el fenotipo metilador de las CpG 

island (CIMP), que está presente aproximadamente en el 18% de los CCR (70). Las 

CpG island son regiones genómicas de al menos 500 pares de bases ricas en Citosina 

y Guanina (>55%) localizadas en las regiones promotoras (regiones 5´) de los genes. 

En la especie humana están presentes en el 40-50% de los genes (Figura 30). 

 

La hipermetilación de estas regiones promotoras provoca la inactivación transcripcional 

de los genes supresores de tumores codificados en estas regiones. Este mecanismo de 

silenciamiento epigenético es responsable de la carcinogénesis (70,85). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 30. Esquema simplificado de la metilación en las regiones promotoras de las islas CpG. 

Tomado de (85) 

 

Existe un solapamiento implícito entre el fenotipo metilador (CIMP) y la MSI. Los 

pacientes con CCR esporádico y MSI presentan un fenotipo metilador (CIMP+), mientras 

que aquellos con CCR asociado a LS no lo tienen (CIMP-). Esto es algo lógico, teniendo 

en cuenta que prácticamente todos los CCR esporádicos y con MSI presentan 

hipermetilación del gen MLH1, el cual está presente en un elevado porcentaje en todos 

los CCR con CIMP+ (86). 

 

Algunos autores han definido cuatro subgrupos de CCR de acuerdo a su estatus de 

CIMP y MSI (70,86), siendo el más frecuente el MSS/CIMP- (75-80%), seguido del 

MSI/CIMP+ (10%), el MSS/CIMP+ (5-10%) y el MSI/CIMP- (5%). Esta clasificación 

molecular tiene su interés al reflejar los mecanismos de carcinogénesis subyacentes 

(Figura 31). 
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Diferentes estudios han evaluado el impacto pronóstico del fenotipo CIMP+ en CCR. Si 

bien parece que el subgrupo MSI/CIMP+ se asocia a peor supervivencia libre de 

progresión (SLP) y supervivencia global (SG) (87) fundamentalmente atribuido a la 

mutación en BRAF (88), en el subgrupo MSS/CIMP+ los resultados son contradictorios. 

 
Figura 31. Clasificación molecular del CCR según MSI y CIMP. Adaptado de (70) 

 

El CIMP puede clasificarse en tres subtipos en función del grado de hipermetilación, que 

puede ser alto (High - CIMP-H), bajo (Low - CIMP-L) o negativo (0 – CIMP-0); cada uno 

con unas características clínicas, moleculares y patológicas propias (89) (Tabla 8). 
 

Tabla 8. Características de los subtipos CIMP. Adaptado de (89) 

CIMP CIMP-0 CIMP-L CIMP-H 

Localización Colon distal Colon proximal Colon proximal 

Sexo Indistinto Hombres Mujeres 

Pathway Canónica - Adenoma Serrada o canónica Serrada 

Mutaciones TP53 KRAS, TP53 BRAF 

Alteraciones 
Epigenéticas 

No metilación  
MLH1 No metilación MLH1 Hipermetilación 

MLH1 

MSI MSS MSS MSI 

CIN Positivo Positivo Negativo 

Pronóstico Variable Bueno Malo 

 

MSS CIMP- 
(75-80%) 

MSS CIMP+ 

(5-10%) 

MSI CIMP+ 

MSI CIMP- 
(5%) 

MSI CIMP+ 

(10%) 
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1.3.3.4 Vía serrada de la carcinogénesis 
Desde el punto de vista histopatológico, se cree que la mayoría de CCR con CIMP se 

desarrollan esporádicamente a partir de los pólipos/adenomas serrados/sésiles. Los 

adenomas serrados son un tipo de pólipo con una morfología mixta que combina áreas 

adenomatosas junto con otras hiperplásicas. Según la 5ª edición de la clasificación de 

neoplasias digestivas de la OMS (2019)(90), las lesiones serradas colorrectales se 

clasifican en distintos grupos (Tabla 9): 
 

Tabla 9. Clasificación OMS (2019) de las 
lesiones serradas colorrectales. Adaptado de (91) 

Tipo histológico Subtipo histológico 

Pólipos hiperplásicos (HP) 
- Tipo microvesicular (MVHP) 
- Tipo rico en células caliciformes 

(GCHP) 

Lesiones serradas sésiles (SSL) - SSL 
- SSL con displasia (SSLD) 

Adenoma serrado tradicional (TSA)  

Adenoma serrado, inclasificable  

 

Los pólipos hiperplásicos (HP) son las lesiones serradas más frecuentes y suponen 

cerca del 75% de todos los pólipos serrados. Dentro de los HP, existen dos subtipos 

histológicos, el más relevante desde nuestra perspectiva, es la variante microvesicular 

(MVHP), cuyos pólipos son considerados precursores de las SSL (68). A nivel 

molecular, los MHVP se caracterizan por poseer mutaciones en BRAF, CIMP-H, sin 

hipermetilación de MLH1 y MSS. 

 

Las lesiones serradas sésiles (SSL) tienen una prevalencia menor (5-10%) y se 

caracterizan por su potencial carcinogénico. El 4-8% de las SSL constituyen las SSLD, 

distinguiéndose tres tipos de displasia: intestinal (similar a la de los adenomas), serrada 

(más frecuente) y desviación mínima (similar a SSL asociando pérdida de MLH1).  

 

El adenoma serrado tradicional (TSA) es la lesión serrada menos frecuente (<1%). 

Puede cursar con displasia intestinal o serrada y su potencial de malignización y 

progresión a carcinoma no está claro como consecuencia de su gran heterogeneidad 

tumoral (91).  
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La vía serrada puede seguir dos diferentes vías moleculares: la del CCR esporádico 

MSI y la del CIMP, considerada como su mecanismo principal. A diferencia de la vía 

canónica adenoma – carcinoma, las mutaciones inactivadoras de APC en la vía serrada 

son extremadamente raras (91). Atendiendo a las características moleculares y al tipo 

de lesión histológica podemos distinguir dos vías: 

 

- Vía Serrada sésil (Sessile Serrated pathway): partiendo de la mucosa normal, 

las mutaciones en BRAF inducen la activación de la vía MAPK/ERK y la 

sobreexpresión de p16 e IGFBP7, que a su vez inducen la transformación del 

epitelio normal al pólipo hiperplásico (HMVP).  

 

Posteriormente, la hipermetilación de los promotores de p16 e IGFBP7 (genes 

supresores) conduce a su inactivación y, por tanto, a la progresión de los HMVP 

a SSL. El siguiente paso es la progresión de SSL a SSLD, que puede seguir dos 

vías: la de la hipermetilación de MLH1 cursando con la expresión del fenotipo 

MSI, o la hipermetilación de otros genes distintos a MLH1 como el de MGMT (O6 

– metilguanidina – DNA – metiltransferasa) cursando con MSS. 

 

El último paso de la transformación oncogénica se produce molecularmente 

merced a la inactivación de TP53, así como alteraciones en genes de la vía Wnt. 

La vía finaliza en dos tipos diferentes de CCR atendiendo a sus características 

clínicas, pronósticas y perfil molecular: el adenocarcinoma serrado (SAC) o el 

CCR esporádico con fenotipo MSI (89,91) (Figura 31). 

 
- Vía Serrada tradicional: se inicia a partir de mutaciones en KRAS o BRAF que 

dan lugar a un TSA. Tanto KRAS como BRAF tienen capacidad de inducir CIMP, 

aunque BRAF tiene una mayor capacidad de metilación. Por eso los TSA con 

mutaciones en BRAF son habitualmente CIMP-H mientras los que tienen 

mutaciones en KRAS suelen ser CIMP-L. Los TSA con mutación en BRAF 

comparten muchas características moleculares. con los SSL y los HP.  

 
La activación de la vía Wnt, conducirá al desarrollo de displasia de alto grado en 

los TSA (TSA-HGD), y finalmente, a medida que se producen la inactivación de 

distintos genes y se producen las mutaciones en TP53, su evolución final será 

el desarrollo de un CCR con MSS y mutaciones en KRAS o en BRAF, sin 

hipermetilación de MLH1 (89,91) (Figura 32).  



 71 

 

 
Figura 32. Vía serrada de la carcinogénesis. Tomado de (91) 
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1.3.4 Subtipos moleculares del CCR 
En los últimos años, diferentes grupos de trabajo han intentado estratificar y clasificar 

molecularmente al CCR en función de sus mutaciones somáticas. El proyecto Cancer 

Genome Atlas (59) publicó en 2012 los resultados del análisis de 276 muestras de CCR 

en las que se estudiaron mediante diferentes plataformas la expresión de microRNAs y 

RNA mensajeros, la metilación del promotor, el número de copias del DNA (SCNA) y la 

secuencia exómica. El trabajo identificó dos grupos en función del número de 

mutaciones somáticas: hipermutados y no hipermutados (59) (Figura 33).:  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 33. Mutaciones en CCR. Tomado de (59) 

 

- En los hipermutados (16%) tres cuartas partes presentaban MSI generalmente 

con hipermetilación de MLH1, CIMP-H, un bajo SCNA y mutaciones en BRAF. 

La cuarta parte restante se denominaban ultramutados, ya que presentaban 

mutaciones “proofreading” en la polimerasa épsilon (POLɛ) o delta (POLδ1) y 

transversiones C-A. Las mutaciones más frecuentes se daban en ACVR2A 

(63%), APC (51%), TGFBR2 (51%), BRAF (46%), MSH3 (40%) y MSH6 (40%). 
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- Los no hipermutados (84%), seguían la vía de la inestabilidad cromosómica con 

MSS, alteraciones de la vía Wnt y un alto SCNA. El patrón de metilación era 

CIMP-L y las mutaciones más frecuentes se producían en APC (81%), TP53 

(60%), KRAS (43%), TTN (31%) y PIK3CA (18%), entre otros. 

 

Otros trabajos se centraron en la búsqueda de subgrupos intrínsecos que permitieran 

seleccionar aquellos que más se beneficiaran de la quimioterapia. Un estudio 

multicéntrico con participación española analizó las muestras de 188 pacientes con CCR 

y los validó posteriormente de manera prospectiva en una cohorte de 543 pacientes con 

estadios II y III de CCR con el objetivo de evaluar el papel de la QT adyuvante. El análisis 

estableció tres grupos basados en las firmas de expresión génica (92) (Figura 34): 

 

 Tipo A (MMR-deficient Epithelial): constituido por una firma de 32 genes. 20-30% 

de todos los CCR. Asociado a la histología epitelial y asociado a fenotipo MSI 

acompañado de defectos en el sistema de las proteínas reparadoras del DNA 

(dMMR). Se asocia con una elevada tasa de mutaciones (incluyendo BRAF). 

Presentan buen pronóstico de base. El beneficio de la quimioterapia adyuvante 

se limitaría a algunas indicaciones. 

 

 Tipo B (Proliferative Epithelial): subtipo más frecuente (50-60%) formado por una 

firma de 53 genes asociado también a un fenotipo histológico epitelial con MSS 

(pMMR) y sin mutaciones en BRAF (Wild Type). Es el subtipo con peor 

pronóstico de base, pero el que más se beneficia de la quimioterapia adyuvante 

como consecuencia de su elevada capacidad proliferativa (medida por los 

niveles de expresión de Ki67 y AURKA). 

 

 Tipo C (Mesenchymal): subtipo más pequeño pero el más característico desde 

el punto de vista molecular, asociado a una firma genética de 102 genes. 

Presenta un fenotipo mesenquimal, lo que destaca el papel de la transición 

epitelio – mesénquima (EMT) en el desarrollo y progresión del CCR. Se asocia 

con dMMR. Estas características, unidas a su baja capacidad proliferativa, 

justifican su pobre respuesta a la QT adyuvante y su mal pronóstico de base. 
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Figura 34. Clasificación por subtipos CCR. Tomado de (92) 

 

Dados los diferentes estudios y plataformas con sus diferentes resultados, se creó un 

consorcio internacional que agrupó los resultados de 6 plataformas genómicas, cada 

una de ellas desarrollada independientemente y utilizando diferentes análisis genómicos 

(93). Se analizaron los datos de 4151 pacientes. El resultado fue una nueva taxonomía 

de consenso que intentaba reflejar las diferencias biológicas de los distintos subtipos 

moleculares basados en los perfiles de expresión génica.  

 

- CMS1 o inmune: supone el 14%. Asociado a MSI, CIMP-H, mutaciones de BRAF 

y fenotipo hipermutado. Se asocia con infiltración y activación del sistema 

inmune. Más frecuente en mujeres y en colon derecho. Elevado grado 

histológico. Mal pronóstico en el caso de recaída. 

 

- CMS2 o canónico: subtipo más frecuente (37%). Se asocia con un elevado 

SCNA y con activación de la vía Wnt y activación de MYC, genes implicados en 

la vía canónica de la carcinogénesis. La localización más frecuente en colon 

izquierdo. Mejor pronóstico tras recaída con un gran porcentaje de largos 

supervivientes.  

 

- CMS3 o metabólico: engloban el 13% del total. Presentan un bajo SCNA y CIMP-

L. Pueden tener fenotipo MSI/MSS. Se asocian a mutaciones en KRAS y a un 

“enriquecimiento” de los genes que regulan la adaptación metabólica.  
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- CMS4 o mesenquimal: segundo subtipo en frecuencia (23%). Asocia un elevado 

SCNA con la sobre-expresión de genes implicados en la EMT y de firmas 

génicas que regulan la infiltración del estroma, la activación de TGF-β, la 

angiogénesis, la inflamación vía sistema del complemento. Estos tumores suelen 

diagnosticarse en estadios más avanzados (III y IV) y tienen el peor pronóstico 

en términos de supervivencia libre de enfermedad y global (Figura 35). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 35. Subtipos moleculares de consenso del CCR. Tomado de (93) 

 

Finalmente, a pesar de identificar estos 4 subgrupos, el consorcio no consiguió clasificar 

un 13% de las muestras que presentaban características mixtas como consecuencia, 

según los autores, de la heterogeneidad tumoral o de un supuesto tránsito biológico 

entre fenotipos.  

 
1.4 Factores de riesgo y factores preventivos 
La mayoría de los estudios que examinan los factores de riesgo engloban al cáncer de 

recto como una misma entidad dentro del cáncer colorrectal. Si bien hoy en día se 

conocen las diferencias moleculares entre los tumores de colon proximales y distales 

(94,95) (que podrían traducirse en diferencias etiológicas en función de la localización) 

estas diferencias no son detectables cuando se combinan las estimaciones entre el 

recto, el colon proximal y distal. 

 

No hay suficientes estudios epidemiológicos que nos permitan discriminar si existen 

diferencias etiológicas entre el cáncer de colon y el cáncer de recto. La evidencia 

disponible apunta a que ambas entidades comparten la mayoría de factores de riesgo, 

si bien la historia familiar parece tener un mayor peso en el cáncer de colon (96). 
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1.4.1 Factores de riesgo 
1.4.1.1 Síndromes hereditarios asociados al CCR 
Actualmente, se considera que la predisposición genética debida a la presencia de 

variantes patogénicas en línea germinal supone entre el 2% y el 8% de todos los casos 

de CCR, alcanzando hasta el 6-10% si se consideran las mutaciones patogénicas de 

genes de alta y moderada penetrancia (97). En un estudio reciente, se detectaron hasta 

un 10% de mutaciones germinales responsables de un aumento de susceptibilidad a 

desarrollar un CCR, la mitad de las cuales se encontraban en genes no asociados 

previamente con el riesgo de CCR. Dentro de las alteraciones identificadas, se incluían 

mutaciones en genes de alta penetrancia (APC, MUTYH, PALB2, CDKN2A y TP53), y 

hasta un 1% de mutaciones en BRCA1/2 (98). A pesar de esta pléyade de genes, los 

síndromes hereditarios más comunes (Poliposis adenomatosa familiar y el síndrome de 

Lynch) constituyen únicamente el 5% de todos los casos de CCR. 

 

El CCR hereditario no es, por tanto, una única enfermedad sino un grupo de 

enfermedades o síndromes con una alteración genética que da lugar a un síndrome 

fenotípico diferenciado de los demás. Desde el punto de vista fenotípico, podemos 

clasificar a los síndromes de CCR hereditario en: 

 

 CCR hereditario no polipósico (HNPCC): síndrome de herencia autosómica 

dominante con una incidencia de entre un 1,7% y un 4,2% de todos los pacientes 

con CCR (99). Podemos dividirlo en dos subtipos en función del fenotipo 

molecular según presente o no alteraciones en los genes reparadores (MLH1, 

MSH2, MSH6 y PMS2), lo que se conoce como inestabilidad de microsatélites 

(MSI). La pérdida de la actividad del sistema MMR (MMR-d) provoca la rápida 

acumulación de mutaciones, lo que genera un entorno genómico hipermutado 

que acelera la carcinogénesis (100).  Algunos autores apuntan que el término 

"no polipósico" es quizás inapropiado, ya que casi todos los pólipos colorrectales 

pueden ser lesiones precursoras de un LS (101). Este grupo incluye el síndrome 

de Lynch y los espectos asociados al síndrome de Lynch: 

 

- Síndrome de Lynch (LS): es el más frecuente de todos los síndromes de CCR 

hereditarios. Todos los CCR asociados a LS presentan MSI, pero no todos 

los CCR con MSI se asocian a LS, ya que existe un subgrupo de CCR 

esporádicos con mutaciones somáticas en BRAF que provocan la 

hipermetilación del promotor de MLH1, conduciendo a la aparición de MSI.  
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La incidencia de estos CCR, con mutaciones en BRAF y MSI oscila entre el 

46% y el 75%, y muestran una serie de características clínico-patológicas 

típicas, como una mayor frecuencia de afectación en mujeres de edad 

avanzada y una localización proximal (102). Los CCR asociados a LS se 

caracterizan por desarrollarse a una edad temprana y a localizarse en el 

colon derecho. Aproximadamente el 70% se originan en la flexura esplénica 

y hasta un 10% presentan CCR sincrónicos o metacrónicos durante el 

seguimiento.  

 

La presencia de un LS confiere unas tasas de riesgo estimadas para 

desarrollar CCR a lo largo de la vida del 70% o el 40% para hombres y 

mujeres, respectivamente. Desde el punto de vista clínico, se caracteriza por 

un mayor riesgo de cáncer colorrectal, de endometrio, de ovario, de 

estómago y de intestino delgado. El adenocarcinoma de endometrio es el 

cáncer extracolónico más común en LS, con un riesgo de hasta un 60% en 

algunas familias portadoras, seguido por cánceres de ovario, intestino 

delgado, estómago, tracto urinario, páncreas y cerebro (101).  

 

 

- Síndrome de Muir-Torre: síndrome infrecuente de herencia autosómica 

dominante con alta penetrancia y expresión variable, que se observa en 

aproximadamente el 9,2% de todos los HPNCC (103). Se caracteriza por la 

presencia de neoplasias sebáceas de la piel y el carcinoma de colon, que es 

la neoplasia maligna visceral más frecuentes (17). Además, todos los 

tumores extracolónicos asociados con LS también pueden ocurrir en el 

síndrome de Muir-Torre, así como las neoplasias malignas hematológicas y 

el cáncer de pulmón (104).  

 

 

- Síndrome de Turcot: síndrome de herencia autosómica recesiva que suele 

dividirse en dos subtipos, en función de su expresión fenotípica, ya sea 

similar al LS (subtipo 1) o al síndrome de poliposis adenomatosa familiar 

(subtipo 2). Los pacientes con síndrome de Turcot tipo I presentan 

neoplasias hematológicas, manchas café con leche y gliomas, 

(particularmente glioblastoma multiforme) que se asocian fundamentalmente 

con mutaciones en MLH1 (101).   
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- Síndrome CMMRD (Constitutional mismatch repair deficiency): es un 

síndrome de cáncer hereditario de alta penetrancia producido por 

mutaciones bialélicas de la línea germinal en los genes de reparación de 

errores del DNA (MMR). (105). PMS2 es el gen mutado con mayor frecuencia 

en CMMRD, aunque son mutaciones infrecuentes o inexistentes en 

comparación con las mutaciones en PMS2 del LS. Todos los niños con 

CMMRD tienen manchas tipo café con leche y los tumores más frecuentes 

son los cerebrales (48%), seguidos de los gastrointestinales (32%) y los 

tumores hematológicos (15%). Afortunadamente, los tumores sólidos son en 

su mayoría de bajo grado y resecables (106).  

 

- Síndrome de Lynch asociado a EPCAM: EPCAM es una glicoproteína 

transmembrana implicada en la mediación de la adhesión intercelular 

epitelial específica, en la señalización, migración, así como en la proliferación 

y diferenciación intracelulares (107). El gen EPCAM está situado 

aproximadamente 17 kb aguas arriba del gen MSH2, en el brazo corto del 

cromosoma 2. Las mutaciones bialélicas en EPCAM causan una enteropatía 

congénita causante de una diarrea crónica durante la infancia. Mientras que 

las deleciones monoalélicas de los últimos exones de EPCAM causan LS en 

el 1% al 3% de las familias afectadas. Algunos estudios sugieren que el 30% 

de los pacientes con tumores con mutación MSH2 negativa y el 20% de los 

pacientes con SL sin mutaciones MMR presentan deleciones de EPCAM que 

provocan LS (108). El LS asociado a EPCAM conlleva un riesgo de CCR 

similar al de los tumores con mutaciones MLH1 y MSH2, mientras que el 

riesgo acumulado de cáncer de endometrio es mucho menor siempre y 

cuando las mutaciones no afecten a la región promotora de MSH2, en cuyo 

caso el riesgo de cáncer de endometrio parece similar (109).  

 

- CCR familiar tipo X: entre los pacientes con características clínicas de cáncer 

colorrectal (CCR) hereditario no polipósico, existe un grupo que engloba 

hasta el 40% de las familias que se caracteriza por cumplir los criterios de  

Amsterdam-1 (110) para el LS, pero presentan estabilidad de microsatélites 

(MSS), por lo que seguirían una vía de carcinogénesis diferente a la del 

síndrome de Lynch. Este grupo se denomina cáncer colorrectal familiar tipo 

X (FCCTX) (111). Los pacientes con FCCTX tienen un riesgo mayor de CCR 

al de la población general pero inferior al que confiere el LS. En comparación 

con el LS, las edades al diagnóstico son más tardías en la FCCTX (60 vs 50 
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años) pero las tasas de supervivencia son menores que las de los pacientes 

con LS (112). El riesgo de desarrollar tumores extracolónicos es bajo (113). 

Los genes causantes de FCCTX siguen sin estar bien definidos, aunque se 

han propuesto varios candidatos a través de ensayos basados en estudios 

de NGS. 

 

 CCR hereditario asociado a poliposis (HPCC): la poliposis adenomatosa familiar 

(FAP) y sus variantes [síndrome de Gardner, síndrome de Turcot tipo 2 y FAP 

atenuada (AFAP)] representan menos del 1% de los CCR.  

 

- Poliposis Adenomatosa Familiar (FAP): síndrome caracterizado por múltiples 

adenomas colorrectales con potencial carcinogenético (97). La FAP es 

debida a las variantes patogénicas en línea germinal del gen supresor APC 

(Adenomatous Polyposis Coli) localizado en el brazo largo del cromosoma 5 

(5q21). Las mutaciones de APC en los extremos 3ʹ y 5ʹ del gen generalmente 

se asocian con un fenotipo atenuado. Los fenotipos varían en función del 

locus mutado, pudiendo clasificarse en función del número de adenomas 

colónicos detectados como profusa (≥ 1000), clásica (100-999) o atenuada 

(< 100) (101). Si bien la FAP muestra una herencia autosómica dominante, 

aproximadamente el 30% de los individuos afectados no tienen antecedentes 

familiares y representan mutaciones de novo (97).  

 

En la FAP típica, la mitad de los individuos desarrollan adenomas 

colorrectales a una edad promedio de 16 años y el riesgo de CCR supera el 

90% a los 45 años en ausencia de proctocolectomía. La AFAP se caracteriza 

por una poliposis adenomatosa con ≤100 adenomas colorrectales, de 

aparición más tardía y una mayor edad promedio de diagnóstico de CCR de 

54 años y menos manifestaciones extracolónicas. 

 

La mayoría de las personas con FAP también desarrollan manifestaciones 

extraintestinales como mayor riesgo de cáncer duodenal, cáncer de 

páncreas, cáncer papilar de tiroides, meduloblastoma y hepatoblastoma en 

niños menores de 5 años (100). Los tumores desmoides ocurren en entre el 

15% y el 20% de los pacientes durante la segunda y tercera décadas de la 

vida, pudiendo ser una fuente de morbilidad y mortalidad significativas.  
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Otras lesiones benignas incluyen osteomas (20%), lipomas, quistes 

epidermoides, fibromas, anomalías dentales e hipertrofia congénita del 

epitelio pigmentario de la retina (CHRPE) (signo patognomónico para el 

diagnóstico de FAP) (101). También destaca el aumento de riesgo en el 

desarrollo de pólipos gástricos de las glándulas fúndicas así como de 

adenomas duodenales y ampulares que requieren vigilancia endoscópica 

continua (97). La presencia de FAP junto con la constelación de 

manifestaciones extracolónicas constituyen el denominado síndrome de 

Gardner. 

 

- Poliposis asociada al gen MUTYH (MAP): es un síndrome de herencia 

autosómica recesivo asociado a variantes germinales bialélicas del gen 

MUTYH, localizado en el brazo corto del cromosoma 34 (1p34.1). Las 

personas con FAP pueden exhibir una amplia gama de fenotipos que 

incluyen poliposis clásica y atenuada. La MAP tiende a presentarse a edades 

más tardías (>25 años) en comparación con la FAP y se caracteriza por un 

aumento moderado (1,5- 2 veces) del riesgo de CCR y un mejor pronóstico 

que aquellos con CCR esporádicos (114). Aproximadamente 1/3 de las 

personas con mutaciones MUTYH bialélicas desarrollan CCR en ausencia 

de poliposis, lo que sugiere una penetrancia incompleta. El espectro de 

lesiones extraintestinales en la enfermedad asociada con MUTYH difiere 

mucho del observado en FAP, y es bastante más similar al de LS, con un 

riesgo significativamente mayor de tumores de ovario, endometrio, vejiga y 

piel (115). Otras características extracolónicas comunes de la FAP, como los 

pólipos de las glándulas fúndicas gástricas, se observan con menos 

frecuencia en ausencia de un tumor desmoide (115). 

 

- Poliposis asociada al sistema de corrección de las polimerasas (PAAP): es 

una entidad asociada a variantes patogénicas en línea germinal localizadas 

en los dominios exonucleasa de las DNA polimerasas épsilon (POLɛ) y delta 

(POLδ1). La mayoría de los pacientes tienen AFAP, con pocos pólipos, pero 

una minoría de casos tiene un fenotipo similar a LS (116). La mayoría de los 

heterocigotos de la variante POLɛ desarrollan poliposis y CCR con una 

mediana de edad de 36  años, mientras que para la variante POLδ1 la 

mediana es de 44 años. El segundo tumor en frecuencia para esta población 

son los carcinomas duodenales (117). En las mujeres heterocigotas para 
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POLδ1, predominan los carcinomas endometriales y ováricos antes de los 

50 años (101). 

 

- Síndrome de poliposis serrada (SPS): se caracteriza por el desarrollo de 

múltiples pólipos serrados por todo el colon confiriendo un mayor riesgo de 

CCR. Los criterios diagnósticos actualizados por la OMS en 2019 (90) son: 

 

1) Cinco o más lesiones aserradas/pólipos proximales al recto, todas de 

tamaño ≥5 mm, siendo 2 o más lesiones ≥10 mm de tamaño  

 

2) Más de 20 lesiones aserradas/pólipos de cualquier tamaño distribuidas 

por todo el colon, siendo 5 o más lesiones proximales al recto 

 

Existe una mayor frecuencia de mutaciones en BRAF en la progresión de los 

pólipos hiperplásicos a los adenomas serrados. Los pólipos serrados pueden 

generar CCR estables (MSS) o inestables (MSI) a través de la adquisición 

del fenotipo metilador (CIMP) y la metilación del promotor MLH1  (118). 

También se han identificado mutaciones de la línea germinal en el gen 

supresor de tumores RNF43, una ubiquitina-proteína ligasa E3 que actúa 

como un regulador negativo de la señalización de WNT, y aunque su 

frecuencia es muy baja se considera una variantes genética causante (101). 

 

- Síndrome de Peutz-Jeghers (SPJ): es un síndrome hereditario infrecuente, 

de herencia autosómica dominante, que se produce por una mutación en 

línea germinal en los genes de la serina/treonina cinasa 11 o de la cinasa 

hepática B1 (STK11/LKB1). El SPJ se caracteriza por la presencia de 

múltiples pólipos hamartomatosos en todo el tracto gastrointestinal y 

máculas pigmentadas mucocutáneas sin transformación maligna (119), así 

como un mayor riesgo de desarrollar diferentes tipos de cáncer 

(gastrointestinal, páncreas, pulmón, mama, útero, ovario y testículo). El CCR 

es el tumor más frecuente (39%), seguido del cáncer de mama en mujeres 

(32-54%) (101).  Las personas con PJS pueden sufrir cuadros de obstrucción 

intestinal debido a intususcepciones de pólipos hamartomatosos, y 

hemorragia digestiva por sangrado de los mismos, lo que puede derivar en 

una cirugía de urgencia (97). 
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- Síndrome de poliposis juvenil (JPS): es una entidad premaligna de herencia 

autosómico dominante y penetrancia incompleta caracterizada por la 

presencia de múltiples hamartomas gástricos y/o colónicos. Las variantes 

patogénicas de línea germinal en BMPR1A y SMAD4 se identifican en entre 

el 50 y el 70% de los individuos afectados (97). El JPS está asociado con un 

mayor riesgo de cáncer gástrico y colorrectal a partir de los 20 años, que 

puede llegar a alcanzar el 68% a los 60 años (120). Las personas con 

mutaciones en SMAD4 tienen riesgo de desarrollar telangiectasia 

hemorrágica hereditaria (HHT). 

 

- Síndrome PTEN-hamartoma (PHTS): se asocia con un mayor riesgo de 

cáncer de mama, tiroides, endometrio y riñón como resultado de variantes 

patogénicas en línea germinal en PTEN. PTEN contribuye a la apoptosis y al 

ciclo celular mediante la regulación de la vía PI3K/AKT/mTOR. Bajo esta 

denominación (PHTS) se incluyen los síndromes de Bannayan-Riley-

Ruvalcaba (BRRS), Cowden (CS), Gorlin (GS) y Proteus-like con diferentes 

fenotipos clínicos en función de la variante patogénica (97). El riesgo 

acumulado de cáncer (de cualquier tipo) a lo largo de la vida de estos 

pacientes oscila entre el 81%-90%, con una mediana de edad al diagnóstico 

de 36 años (121). El fenotipo gastrointestinal del PHTS incluye hamartomas 

gástricos y colorrectales, adenomas, pólipos serrados, pólipos hiperplásicos, 

lipomas y ganglioneuromas (101). No hay evidencia de que los pacientes 

afectos del PHTS tengan mayor riesgo que la población general de 

desarrollar un CCR, pero sí hay evidencia de una edad más temprana al 

diagnóstico (46 a 58 años frente a los 73 años de la población general) y de 

un mayor riesgo (6 veces más) de desarrollar CCR como segundo primario 

(121). 

 

- Síndrome de poliposis mixta hereditaria (HMPS): se caracteriza por la 

presencia de múltiples pólipos colorrectales con una mezcla de fenotipos 

incluyendo lesiones serradas, adenomas y hamartomas, y se asocia con un 

mayor riesgo de CCR. Aún no se han establecido criterios diagnósticos para 

el HMPS (101). La causa genética no ha podido determinarse, si bien se han 

identificado variantes patogénicas en línea germinal en GREM1 (122) y en 

BMPR1A (123).  
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1.4.1.2 Historia personal y familiar 
Los antecedentes personales y familiares de pólipos adenomatosos o de CCR, 

independientemente de los síndromes genéticos de predisposición hereditaria, también 

constituyen un factor de riesgo para desarrollar un CCR: 

 

 Un antecedente personal de pólipos adenomatosos, vellosos, túbulo-vellosos o 

superiores a 1 cm, con alto grado de displasia aumenta entre 3,6 y 6,6 veces el 

riesgo relativo de desarrollar un CCR (124). 

 

 Un antecedente familiar de primer grado (padres, hijos y hermanos) presenta un 

RR de 2,04 de riesgo de desarrollar un CCR en mayores de 60 años en 

comparación con la población general, y aumenta progresivamente a medida 

que se identifican más antecedentes de primer o segundo grado (125). 

 

 

1.4.1.3 Edad 
En los países desarrollados, la incidencia de CCR en personas menores de 50 años ha 

ido en aumento creciente en las últimas décadas para ambos sexos.  Hoy en día, este 

CCR de aparición temprana se considera una entidad diferenciada dentro del CCR, ya 

que además presentan características clínicas y moleculares diferentes con los CCR en 

edades más avanzadas de la vida. Aunque se desconocen las causas, se cree que el 

estilo de vida occidental, la obesidad y el uso de antibióticos pueden provocar 

alteraciones genéticas y epigenéticas que pueden alterar la microbiota intestinal y 

deprimir el sistema inmunitario (126), contribuyendo así al proceso de carcinogénesis.  

 

 

1.4.1.4 Enfermedad inflamatoria intestinal 
La colitis ulcerosa aumenta 2,4 veces la ratio de incidencia de desarrollar un CCR, sobre 

todo en varones jóvenes al diagnóstico y con pancolitis (127). Si bien la pancolitis 

incrementa el riesgo hasta 15 veces más (128), la afectación exclusiva de colon 

izquierdo lo multiplica por tres mientras que en pacientes con proctitis o proctosigmoiditis 

exclusiva no parece existir un incremento significativo del riesgo (129). La evidencia del 

aumento de riesgo de CCR en enfermedad de Crohn es menos consistente. De hecho, 

no parece haber un incremento en el cáncer de recto (130).  
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1.4.1.5 Factores de riesgo cardiovascular 

 Tabaco 

El tabaco incrementa el riesgo de desarrollar todo tipo de pólipos colorrectales, 

tanto adenomatosos (131) como serrados de predominio en el lado izquierdo 

(132). En pacientes con síndrome de Lynch, el tabaco incrementa el riesgo de 

desarrollar adenomas y CCR (133,134). Además, incrementa la incidencia de 

CCR en los fumadores frente a los no fumadores (RR: 1,20), sobre todo en 

varones frente a las mujeres (RR: 1,35) y en los tumores de recto frente a los de 

colon (RR: 1,36) (135). También incrementa la mortalidad por CCR (RR: 1,25) 

con una asociación más fuerte para  el cáncer de recto frente al de colon (133).  

 

 Alcohol 

El consumo elevado de alcohol aumenta el riego de CCR, aunque en mayor 

medida el de cáncer de recto (RR: 1,63) frente al de colon (RR: 1,25) (136) con 

una relación dosis dependiente y con un mayor efecto de la cerveza (RR: 1,38) 

frente al vino (RR: 1,21)nsin alcanzar diferencias significativas entre ambas 

bebidas (137).  

 

 Obesidad 

Varios estudios y meta-análisis (138,139) han demostrado que el sobrepeso y la 

obesidad, definida como un índice de masa corporal (IMC) superior a 25Kg/m2, 

son responsables de hasta el 11% de los casos de CCR (140). Aunque la 

mayoría de estudios han utilizado el IMC para definir el riesgo relativo de CCR, 

el perímetro abdominal o el índice cintura/cadera son más sensibles (55). 

 

Este aumento de riesgo se ha visto fundamentalmente en hombres y tanto para 

el cáncer de colon, el cáncer de recto, y los adenomas colorrectales. La 

tendencia para las mujeres y los adenomas parece menos consistente. Además, 

la obesidad parece ser un factor de mal pronóstico que se relaciona con la 

resistencia a antiangiogénicos, la recurrencia del cáncer o la mortalidad (138). 

 

Los mecanismos subyacentes a este aumento de riesgo incluyen el síndrome 

metabólico y la resistencia a la insulina, la inflamación crónica, las alteraciones 

en los niveles de las adipocitoquinas y las hormonas sexuales, así como los 

cambios en la microbiota intestinal (138,141).  

 



 85 

 

 Diabetes y resistencia a la insulina 

La diabetes mellitus (DM), sobre todo la DM tipo 2, se asocia con un elevado 

riesgo de padecer distintos tipos de cáncer; entre ellos el CCR (142). Numerosos 

estudios epidemiológicos han demostrado esta asociación (139,143–145). Sin 

embargo, otros estudios han detectados sesgos de selección y/o de causalidad 

inversa (falacia cum hoc ergo propter hoc) al inferir una relación causal entre dos 

eventos correlacionados, ya que el CCR y la DM-2 comparten varios factores de 

riesgo (obesidad, inflamación, dietas hiperproteicas y pobres en fibra, 

alteraciones en la microbiota, hipomagnesemia, edad…) que podrían actuar 

como factores de confusión (146).  

 

Algunos autores han planteado que podría existir una relación causal entre 

obesidad, resistencia a la insulina, diabetes y CCR (146) (Figura 36). 

  
Figura 36. Relación entre diabetes y CCR. Hipótesis causales. Tomado de (146) 

 

También se ha descrito el papel pronóstico adverso de la DM asociando (frente 

a los pacientes no diabéticos) un mayor riesgo de mortalidad específica por 

cáncer y por enfermedad cardiovascular, así como una peor supervivencia libre 

de enfermedad (147,148). 

 

 Consumo de carne roja y procesada 

La asociación entre el consumo de carne roja y procesada con un mayor riesgo 

de CCR no está completamente demostrada, aunque algunos estudios parecen 

sugerirlo, con un mayor efecto para los tumores de recto (149–151). 
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Como hipótesis etiopatogénicas, se ha señalado el papel del proceso de 

cocinado a elevadas temperaturas (barbacoa o frituras), tanto por la producción 

de hidrocarburos poliaromáticos a partir de las proteínas durante el proceso de 

carbonización, como por la producción de radicales libres y nitrosaminas (debido 

al elevado contenido en hierro de la carne roja) cuyo potencial carcinogénico ha 

sido demostrado (151,152).  

 

1.4.1.6 Otros factores 
 

 Raza y sexo: la raza negra tiene tasas de incidencia y mortalidad superiores a la 

caucásica junto con un desarrollo a edad más temprana (153). Algunos estudios 

han indicado que existen diferencias asociadas al sexo en el desarrollo del CCR, 

entre las que se mencionan una mayor frecuencia de CCR en el lado derecho 

para las mujeres y una mayor incidencia y mortalidad en las mujeres mayores 

de 65-70 años (154). 

 

 Radioterapia pélvica: incrementa el riesgo de cáncer de recto en pacientes 

tratados por cáncer de próstata y endometrio (155), así como cáncer colorrectal 

en población pediátrica tratados con radioterapia con un riesgo incremental en 

función del volumen y dosis de la radiación (156). 

 

 Fibrosis quística: el riesgo de desarrollar un cáncer gastrointestinal (entre ellos 

el CCR) es mayor en los enfermos de fibrosis quística que aumenta en aquellos 

sometidos a un trasplante pulmonar (157) 

 

 Acromegalia: los pacientes con acromegalia presentan mayor riesgo de 

desarrollar pólipos colorrectales en la región rectosigmoidea (158) y de CCR 

(159). La causa subyacente parece relacionarse con los niveles elevados de la 

hormona GH y del Insulin Growth Factor (IGF-1). 

 

 Trasplante renal: como consecuencia de la inmunosupresión asociada al 

trasplante, se ha descrito una mayor incidencia de CCR (160) de características 

similares al CCR esporádico de la población general (161) sin diferencias en 

supervivencia salvo en casos avanzados (162).  
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 Terapia de deprivación androgénica (ADT): los estudios en pacientes con cáncer 

de próstata tratados con ADT aportan resultados contradictorios, pero coinciden 

en que los pacientes sometidos a orquiectomía presentan un mayor riesgo que 

la población general en desarrollar un CCR, probablemente en relación con una 

exposición a la ADT más prolongada (163,164).  

 

1.4.2 Factores protectores 

 Actividad física 

El estilo de vida sedentario se asocia con numerosas enfermedades y a pesar 

de que el ejercicio se asocia con una reducción en la incidencia de estas, la 

magnitud de este beneficio es difícil de cuantificar, ya que probablemente la 

actividad física sea más frecuente e intensa en personas que además llevan 

estilos de vida saludables. En general, una mayor actividad física parece conferir 

una reducción en el riesgo de padecer un CCR (165). Sin embargo, parece que 

el beneficio se limita a los tumores de colon y no a los rectales (166,167).  

 

 Ácido acetilsalicílico (AAS) y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) 

Numerosos estudios han demostrado que el uso regular y continuado de AAS y 

otros AINEs disminuye la incidencia de pólipos adenomatosos y CCR (168,169).  

Los estudios más consistentes han demostrado que el beneficio de la AAS se 

objetiva a partir de tomarla durante al menos cinco años y sólo es significativo a 

partir de los 10 años de tratamiento (170,171). Según estos estudios, la 

reducción del riesgo parece ser más marcada para los CCR proximales. La dosis 

mínima necesaria no ha sido bien definida todavía.  

 

El beneficio de la AAS también se ha demostrado en pacientes con síndrome de 

Lynch, donde con una dosis de 600 mg/día y a 10 años de seguimiento, ha 

demostrado disminuir el riesgo de desarrollar un CCR (172).  

 

A pesar de la evidencia acumulada, no hay un consenso sobre las indicaciones 

del tratamiento con AAS y AINEs en prevención primaria o secundaria del CCR. 

No hay datos que justifiquen su uso como una indicación estándar para todos 

los pacientes, y se admite que probablemente solo algunos subgrupos de 

pacientes se benefician de la misma.  

 

 



 88 

 

 Factores dietéticos 

Mientras que algunos estudios epidemiológicos han sugerido que una dieta rica 

en frutas y verduras se asocia con una disminución del riesgo relativo de 

desarrollar un CCR (173,174), sobre todo en el CR (175), otros estudios no han 

evidenciado esta asociación. Por tanto la evidencia no es unánime. Esto se 

explica por la multitud de factores que influyen en la génesis del CCR y que no 

pueden ser controlados en los estudios observacionales.  

 

o Fibra 

La ingesta de fibra también ha sido considerada como un factor protector 

para el desarrollo del CCR basándonos en la idea de que la fibra acelera 

el tránsito intestinal, disminuye el estreñimiento y, por ende, el tiempo de 

exposición a los carcinógenos ingeridos en la mucosa intestinal.  

 

Aunque varios estudios sugieren un efecto potencialmente beneficioso 

de la ingesta de fibra, los resultados de los estudios epidemiológicos y 

meta-análisis son discordantes (176,177). Se necesitan estudios 

prospectivos a largo plazo para definir su papel con detalle. 

 

o Calcio y productos lácteos 

El papel de suplementación con calcio y lácteos en la prevención de los 

adenomas colorrectales y el CCR ha sido evaluado en numerosos 

estudios con resultados positivos en la prevención secundaria de pólipos 

adenomatosos  (178,179), de tal manera que el colegio americano de 

gastroenterólogos lo ha recomendado para esta indicación (180).  

 

A pesar de estos resultados, en el caso del CCR los resultados son 

contradictorios y no se puede afirmar que la suplementación con calcio 

disminuye el riesgo de CCR. Los estudios positivos parecen encontrar 

una disminución significativa, pero modesta, de la incidencia para la 

leche restringida principalmente al CCR proximal, pero no en el cáncer 

de recto (181,182). El papel de los lácteos es controvertido, ya que las 

grasas de algunos productos podrían contrarrestar el efecto positivo del 

calcio. 
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o Vitamina D 

Los niveles bajos de vitamina D se han relacionado con varios tipos de 

cáncer, entre ellos el CCR (183,184). Sin embargo, la suplementación 

con vitamina D no ha demostrado reducir la incidencia de CCR (185) 

(Figura 37). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 37. Factores de riesgo del cáncer colorrectal. Tomado de (186) 

 
Otros factores con una evidencia limitada y/o resultados contradictorios sobre su 

papel protector en la incidencia de CCR se exponen en la Tabla 10. 

  

Tabla 10. Otros factores con evidencia contradictoria 

Suplementación con ácido 
fólico y folatos. 

Ingesta de  
vitamina B6. Ingesta de ajo. 

Ingesta de Magnesio. Consumo de pescado. Ingesta de café. 
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1.5 Presentación clínica del cáncer de recto 
La mayoría de los CCR en fases precoces se diagnostican en fases asintomáticas 

gracias a las pruebas de cribado. Sin embargo, el cáncer de recto, por su localización, 

puede presentar además signos y síntomas derivados del crecimiento local del tumor.  

 

La historia clínica y el examen físico nos permitirán obtener la información que nos debe 

hacer sospechar el diagnóstico. Los síntomas más frecuentes suelen ser (187): 

- Cambios en el hábito intestinal (74%). Alternancia diarrea/estreñimiento.  

- Rectorragia (71%). 

- Sensación de masa rectal (24,5%). Tenesmo.  

- Anemia por pérdidas microscópicas (9,6%). 

- Dolor y/o distensión abdominal (3,8%). 

 

Las complicaciones agudas del cáncer de recto son relativamente poco frecuentes, pero 

entre ellas destacan la obstrucción o perforación intestinal. En raras ocasiones, pueden 

producirse hemorragias masivas o fístulas (recto-vesicales o recto-vaginales). 

 
 
1.6 Diagnóstico y estadificación del cáncer de recto 
1.6.1 Diagnóstico precoz 
Los programas de cribado o diagnóstico precoz para la población general tienen como 

objetivo identificar a las personas afectadas por lesiones tumorales o pre-tumorales en 

ausencia de sintomatología con el objetivo de disminuir la incidencia y reducir la 

mortalidad. Las personas con criterios de alto riesgo o síndromes de cáncer familiar o 

hereditario no entrarían en este programa ya que su seguimiento se realiza de acuerdo 

a protocolos específicos. 

 

En España, el programa de cribado de CCR se incorporó a la cartera común de servicios 

del Sistema Nacional de Salud en 2014 (Orden SSI/2065/2014) (188) y se basa en la 

prueba de sangre oculta en heces realizada cada dos años en toda la población 

comprendida entre 50 y 69 años. No obstante, existe gran variabilidad en las 

recomendaciones y los rangos de edad entre las autonomías. La positividad de este test 

obliga a la realización de una endoscopia que permita descartar la existencia de un CCR 

subyacente. 
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1.6.2 Pruebas complementarias 
1.6.2.1 Marcadores tumorales 
Se entiende por marcadores tumorales las determinaciones de los niveles de ciertas 

proteínas en la sangre. El más utilizado en CCR es el antígeno carcinoembrionario 

(CEA), aunque tiene muy poca capacidad diagnóstica, ya que puede elevarse en 

fumadores (189) y en otras etiologías no malignas, como la úlcera gástrica, la EPOC, la 

diabetes o los procesos inflamatorios crónicos. Por este motivo, ni el CEA ni ningún otro 

marcador deben usarse como prueba de detección o diagnóstico del CCR.  

 

Lo que sí se ha demostrado es que los niveles elevados de CEA al diagnóstico son un 

factor de mal pronóstico y un potencial marcador de persistencia de enfermedad residual 

cuando estos niveles no se normalizan tras la cirugía (190). 

 

1.6.2.2 Endoscopia 
1.6.2.2.1 Colonoscopia 
La colonoscopia es la prueba de elección para el diagnóstico, ya que permite visualizar 

y biopsiar lesiones sospechosas a lo largo de todo el intestino grueso, descartar la 

presencia de neoplasias sincrónicas y extirpar todos los pólipos sospechosos. 

 

La mayoría de los CCR se visualizan como lesiones endoluminales que emergen desde 

la pared de la mucosa hacia la luz del colon (Figura 38). Morfológicamente, las lesiones 

pueden ser de diferentes tipos y presentar signos de necrosis o ulceración. Cualquier 

lesión sospechosa debe ser biopsiada o extirpada endoscópicamente. En presencia de 

una lesión obstructiva que impida el paso del endoscopio, debe repetirse una 

colonoscopia completa hasta el ciego tras la cirugía para descartar la presencia de otras 

lesiones sincrónicas.  

 

1.6.2.2.2 Rectosigmoidoscopia 
No se considera una prueba de elección por no evaluar por completo la totalidad del 

colon. Sin embargo, esta técnica permite el diagnostico de tumores de recto, aunque sin 

excluir la necesidad de completar posteriormente una colonoscopia completa. 

 

1.6.2.3 Biopsia 
El diagnóstico definitivo de un cáncer de recto se determina gracias al estudio 

histopatológico de la biopsia endoscópica o quirúrgica de una lesión sospechosa. La 

gran mayoría de los tumores de recto son carcinomas, siendo el 90% adenocarcinomas.  



 92 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 38. Imagen endoscópica de un cáncer colorrectal .Tomado de (186) 

 

Los adenocarcinomas se caracterizan por la formación glandular, base de su 

clasificación histológica (Figura 39) en bien diferenciado (G1: >95% del tumor forma 

glándulas), moderadamente diferenciado (G2: 50-95% forma glándulas) y pobremente 

diferenciado (G3: sólido y <50% forma glándulas).  

 

En la práctica, la mayoría de los adenocarcinomas colorrectales (~70%) se diagnostican 

como moderadamente diferenciados. Los carcinomas bien y pobremente diferenciados 

representan el 10% y el 20%, respectivamente (191) . 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 39. Corte histológico de un adenocarcinoma colorrectal. Tomado de (192) 
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1.6.2.4 Exploraciones radiológicas 
El CCR puede sospecharse a partir de uno o más de los síntomas y signos descritos 

anteriormente o puede ser asintomático y descubierto mediante la detección de rutina 

de sujetos de riesgo medio y alto. Una vez que se sospecha de CCR, la siguiente prueba 

debe ser la colonoscopia o la colonografía por TC.  

 

1.6.2.4.1 Colonoscopia virtual 
También se denomina colonografía guiada por TAC o colono-TAC. Se trata de una 

prueba de imagen complementaria que mediante la técnica del TAC y un complejo 

software permite visualizar la luz del colon. Las imágenes pueden analizarse en dos 

(2D) o tres (3D) dimensiones. Ambas imágenes son complementarias y ayudan a una 

mejor interpretación y precisión diagnóstica (Figura 40). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 40. Ejemplo de un engrosamiento excéntrico de la pared del sigma  

producido por un adenocarcinoma.  Tomado de (193). 

 

Las indicaciones más aceptadas para realizar una colono-TC son (193):  

1) Colonoscopia incompleta al diagnóstico.  

2) Contraindicaciones o negativa para realizarse la colonoscopia.  

3) Pacientes sintomáticos de edad avanzada.  

4) Caracterización de lesiones detectadas en la colonoscopia.  

5) Necesidad de mapeo del colon previo a una cirugía. 

6) Seguimiento de pacientes con CCR intervenido.  
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La colono-TC es una alternativa igualmente sensible y menos invasiva a la 

colonoscopia, pero el estándar sigue siendo la colonoscopia ya que en el mismo acto 

permite la toma de biopsias y la extirpación de cualquier lesión sospechosa. 

 
1.6.2.4.2 Tomografía Axial Computarizada (TAC) 
En los estadios II, III y IV del CCR (ver 6.3 Estadificación) es imprescindible realizar un 

TAC como estudio de extensión, previamente a la cirugía, ya sea para valorar 

complicaciones locales del tumor (obstrucción, perforación o fístula) y/o determinar la 

existencia de diseminación tumoral a nivel pélvico o en cualquier órgano sólido de tórax 

y abdomen (Figura 41).  

 

La importancia del TAC de tórax de extensión, en el cáncer de recto, radica en que las 

venas rectales inferiores, que irrigan el tercio inferior del recto, drenan a la vena cava 

inferior a través de las venas ilíacas internas, evitando el primer paso hepático y 

pudiendo presentar metástasis pulmonares sin afectación hepática. Sin embargo, el 

TAC no es la herramienta ideal ni para evaluar la extensión local del tumor primario ni 

la afectación peritoneal.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 41. TAC abdómino-pélvico que muestra un tumor rectal. Tomado de (194) 

 

1.6.2.4.3 Resonancia Magnética Nuclear (RMN) 
Es la prueba de elección para valorar la extensión local de los tumores de recto. La RMN 

permite valorar mejor los tejidos blandos respecto a otras pruebas de imagen, pudiendo 

diferenciar el tejido tumoral de los tejidos propios y así poder definir el grosor de la 

infiltración tumoral en la pared rectal y la afectación o no de órganos vecinos. En la 

estadificación del cáncer de recto, la RMN nos proporciona (195) (Figuras 41 y 42): 
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a) Localización y morfología del tumor. 

b) Establece las categorías T y N de la clasificación AJCC. 

c) Detecta la presencia de invasión vascular extramural (EMVI).  

d) Identifica la afectación del complejo esfinteriano y de la fascia mesorrectal. 

 

 

 

 

Figura 41. Cortes axiales y coronales que muestran un tumor rectal (flecha continua) que infiltra 
más allá de la capa muscular propia invadiendo el esfínter externo y el músculo elevador del ano 

(flecha discontinua). Tomado de (195) 
 

 

 
Figura 42. De izquierda a derecha: CR (flechas) alto, medio y bajo. Tomado de (195) 

 

Esta información nos permite distinguir los tumores de recto localizados de los 

localmente avanzados, lo que tiene implicaciones tanto pronósticas como terapéuticas. 

En los últimos años, se ha desarrollado una subclasificación del estadio T3 en 4 

categorías basada en la información proporcionada por la RMN (Ver 6.3. Estadificación). 

La RMN es esencial para evaluar la respuesta al tratamiento neoadyuvante, 

contribuyendo a la toma de decisiones terapéuticas en casos de respuesta completa 

(Ver 7.1.9. Estrategia “Watch and wait”). 
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1.6.2.4.4 Ecografía endoscópica transrrectal (ECOendoscopia) 
La ECOendoscopia ha quedado desplazada por la RMN para la estadificación de los 

estadios II y III, y su uso está limitado a situaciones de contraindicación para realizar 

una RMN o en tumores de mucosa y submucosa (Estadios T1-T2 N0) (196). 

 
1.6.2.4.5 Tomografía por emisión de positrones (PET) 
No ha demostrado añadir información complementaria al TAC, por lo que no se 

recomienda su realización de manera rutinaria en la estadificación prequirúrgica.  

 

1.6.3 Estadificación 
1.6.3.1 Estadificación pre-quirúrgica (cTNM) 
El sistema estándar de estadificación del cáncer de recto es el que aparece recogido en 

la octava versión del sistema TNM del American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

(197,198). La versión vigente data de 2017 y cuando hace referencia al estadio 

prequirúrgico se acompaña del prefijo c (clínica) (Tablas 11 y 12). 

 

Tabla 11. Sistema de estadificación de la UICC TNM (8ª edición).  
Adaptado de (196,197) 

Estadio T N M 

0 Tis 

N0 

M0 

I T1-T2 

IIA T3 

IIB T4a 

IIC T4b 

IIIA 
T1-T2 N1/N1C 

T1 N2a 

IIIB 

T3-T4a N1/N1c 

T2-T3 N2a 

T1-T2 N2b 

IIIC 

T4a N2a 

T3-T4a N2b 

T4b N1-N2 

IVA 

Any T Any N 

M1a 

IVB M1b 

IVC M1c 
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Tabla 12. Sistema de estadificación de la UICC TNM (8ª edición).  
Adaptado de (196,197) 

T- Tumor primario N – Ganglios linfáticos regionales 

TX No valorable NX No valorables 

T0 Sin evidencia de tumor primario N0 Sin ganglios metastásicos 

Tis 
Carcinoma in situ:  

invade lámina propia 
N1 Metástasis en 1-3 ganglios 

T1 Invade la submucosa N1a Metástasis en 1 ganglio 

T2 Invade muscularis propia N1b Metástasis en 2-3 ganglios 

T3 
Invade subserosa o tejidos 

perirrectales no peritoneales 
N1c 

Depósitos tumorales en subserosa o 

tejidos perirrectales no peritoneales sin 

metástasis en ganglios. 

T4 
Invade otros órganos o 

estructuras y/o perfora peritoneo 

visceral 

N2 Metástasis en 4 o más ganglios 

T4a Perfora peritoneo visceral N2a Metástasis en 4-6 ganglios 

T4b 
Invade otros órganos o 

estructuras 
N2b Metástasis en 7 o más ganglios 

M - Metástasis a distancia 

M0 Sin metástasis a distancia 

M1 Metástasis a distancia 

M1a Metástasis limitadas a un órgano sin metástasis peritoneales 

M1b Metástasis en más de un órgano 

M1c Metástasis en peritoneo con o sin afectación de órganos 
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Las guías ESMO (196) reconocen la utilidad clínica de la subclasificación de la categoría 

T3 basada en la RMN, aunque no está validada ni incorporada al sistema TNM (Figura 

44) (Tabla 13).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 44. Extensión local de la categoría T. Tomado de (191) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

1.6.3.2 Estadificación post-quirúrgica (ypTNM) 
Los tumores de recto tratados con quimioterapia y/o radioterapia neoadyuvante y 

posterior cirugía deben clasificarse de nuevo según el sistema TNM, aunque en esta 

ocasión la categoría incluirá dos nuevos prefijos: y (neoadyuvancia) y p (patológico). 

 

Alrededor del 60% de los pacientes tratados con neoadyuvancia alcanzará cierto grado 

de respuesta patológica, con un porcentaje variable de respuestas patológicas 

completas (pCR) que oscila entre el 10-20% (199,200). Este grado de regresión tumoral 

(GRT) se ha considerado un marcador subrogado de supervivencia independientemente 

Tabla 13. Categoría T3 y subcategorías. Adaptado de (192) 

T3 - Invade subserosa o tejidos perirrectales no peritoneales 

T3a <1mm 

T3b 1-5mm 

T3c 5-15mm 

T3d >15mm 
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de los parámetros clínico-patológicos (201,202). Sin embargo, el elevado número de 

sistemas de gradación de respuesta (197,203–207) dificulta su uso en la práctica clínica.  

 

Entre todos estos sistemas, la AJCC y el Colegio Americano de Patólogos (CAP) 

recomiendan una puntuación de regresión tumoral de cuatro puntos basada en la 

clasificación de Ryan modificada (197,205,207) (Tabla 14) (Figura 45). Este sistema ha 

sido validado de manera independiente (208). 

 

Tabla 14. Sistema modificado de Ryan para clasificar  
la regresión tumoral. Adaptado de (207) 

Descripción Respuesta Score 

Sin células tumorales viables  Completa 0 

Células tumorales sueltas o pequeños grupos 

aislados infrecuentes 
Casi completa 1 

Tumor residual con regression evidente pero 

mayor que células tumorales sueltas o grupos 

aislados infrecuentes  

Parcial 2 

Extenso tumor residual sin evidencia  

de regresion tumoral  

Pobre o sin 

respuesta 
3 

 
 

 
Figura 45. Grados de regresión tumoral adenocarcinoma de recto  

tratado con neoadyuvancia. Tomado de (209) 
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1.7 Tratamiento del cáncer de recto. 
1.7.1 Tratamiento quirúrgico. Recuerdo histórico y tratamiento actual. 
John de Ardene (1307-1392), cirujano inglés del siglo XIV y considerado el padre de la 

coloproctología, fue el primero en describir los signos y síntomas del cáncer de recto (al 

que denomina “Bubo”). Ardene realizó el diagnóstico diferencial con otras entidades, 

como la disentería, atendiendo a las características de los productos patológicos de las 

deposiciones y constató el mal pronóstico de esta enfermedad (210). A pesar del 

temprano conocimiento, la extirpación total del CR no se realizó hasta el siglo XIX (211). 

 

1.7.1.1 Estomas 
La cirugía del CR es inseparable de los estomas. Aunque la primera colostomía inguinal 

izquierda se atribuye al cirujano francés Duret en 1793 como tratamiento de un ano 

imperforado. Uno de los pioneros en utilizar los estomas en los casos fue el cirujano 

ingles Daniel Pring (1789-1859), quien en 1820 realiza una colostomía de descarga en 

fosa ilíaca izquierda a una mujer de 64 años debido a un cuadro obstructivo secundario 

a un cáncer de recto-sigma estenosante (212). Posteriormente, Jean Zulema Amussat 

(1796-1856) publicó en 1835 un caso similar en una mujer de 48 años en la que realizó 

un estoma en la región lumbar sin entrar en la cavidad peritoneal. Esta nueva técnica 

quirúrgica que llevará su nombre, llamada colostomía lumbar extraperitoneal, se concibe 

como una alternativa para evitar la peritonitis en una época anterior a la antisepsia, 

donde la tasa de complicaciones y la mortalidad por peritonitis tras una laparotomía era 

muy elevada (213).  

 

1.7.1.2 Abordaje perineal 
Se atribuye a Jean Faget la primera resección rectal perineal en 1793, como tratamiento 

de un extenso absceso isquiorrectal que evidenció la presencia de un cáncer rectal 

perforado (214). La primera cirugía exitosa de cáncer de recto fue realizada por Jacques 

Lisfranc (1787-1847) en 1826 en el Hôpital de la Pitié de Paris a un hombre de 45 años 

llamado Joseph Poulain, afecto de un tumor de tercio medio-inferior que ocupaba más 

de la mitad de la circunferencia rectal, y al que mediante un abordaje perineal o 

posterior, se le extirpó la porción infraperitoneal y unos centímetros de recto inferior 

(215). Procedimientos similares se realizaron por toda Europa. Sirva como ejemplo en 

Inglaterra Humbert Mayo en 1833 y James Wardrop (1782-183) en 1834, así como en 

Alemania Johann Dieffenbach (1789-1847) en 1845 (216). Se dice que Theodor Billroth, 

el padre de la cirugía visceral, habría realizado esta cirugía hasta en una cincuentena 

de ocasiones entre 1860 y 1872 (217). 
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La característica fundamental de estas primeras cirugías es su carácter eminentemente 

paliativo, ya que se trataba de resecciones locales limitadas al canal anal y a la parte 

inferior del recto, que únicamente aportaban una paliación sintomática temporal, ya que, 

de acuerdo con la historia natural de la enfermedad, el tumor volvía a reaparecer 

sistemáticamente. Además, el riesgo de hemorragia e incontinencia fecal permanente 

hacía que muchos cirujanos cuestionaran y desaprobaran esta técnica, llegando incluso 

a ser desaconsejada en los manuales quirúrgicos de la época, por considerarse un 

procedimiento “bárbaro y sin evidencia científica” (218).  

 

1.7.1.3 Abordaje posterior 
Tras el descubrimiento de la anestesia y las nuevas precauciones antisépticas, a finales 

del siglo XIX la resección del cáncer de recto fue de nuevo cobrando popularidad y se 

desarrollaron nuevas técnicas. Uno de los pioneros en el abordaje posterior del cáncer 

de recto fue Aristide Auguste Verneuil (1823-1895), que en 1873 amplió los límites del 

campo quirúrgico de la técnica de Lisfranc resecando el coxis. Esta técnica fue 

desarrollada también por Theodor Kocher (1841-1917), que entre 1873 y 1876 resecó 

parte del sacro y el coxis, y comenzó a realizar el cierre del ano mediante una sutura en 

“bolsa de tabaco” o “jareta” para evitar la contaminación fecal.  

 

Otro de los grandes avances fue la popularización del abordaje trans-sacro gracias al 

cirujano alemán Paul Kraske (1851-1930), que presentó sus resultados en dos 

pacientes intervenidos con dicha técnica en el XIV Congreso de la Sociedad Alemana 

de Cirujanos en Berlín en 1885 (219). Con esta nueva variante del abordaje posterior, 

que incluía la resección del coxis y parte del sacro, se conseguía un mejor control de la 

hemorragia. Esta operación y las modificaciones menores de Hochenegg, Badenhauer, 

Levy y Rydygier fueron populares en el siglo XX. 

 

1.7.1.4 Cirugía abdómino-perineal 
La primera resección abdómino-perineal por cáncer de recto fue realizada por un 

cirujano bohemio, Vincent Czerny (1842-1916) en 1883, cuando por necesidad, al no 

poder completar un abordaje trans-sacro en una cirugía reglada, volteó al paciente a 

una posición en decúbito supino completando el procedimiento por vía trans-abdominal 

(220). Este procedimiento realizado de manera accidental marcó una nueva era en el 

tratamiento quirúrgico del cáncer de recto.  
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A pesar de los progresos realizados durante finales del siglo XIX y principios del XX, se 

fue prestando una atención creciente a las elevadas tasas de recaída local de la 

enfermedad, ya que la resección abdómino-perineal del recto se realizaba sin retirar el 

mesorrecto circundante.  

 

Fue en este contexto cuando apareció la figura de William Ernest Miles (1869-1947), 

cirujano asistente en el Royal Cancer Hospital (hoy Royal Marsden) de Londres. Miles 

practicó diferentes métodos de resección del recto por vía perineal con unas tasas de 

recurrencia del 95% (tasas similares a las de sus coetáneos). Sin embargo, el estudio 

minucioso y sistemático de las autopsias de sus pacientes, y la observación del patrón 

de diseminación de la enfermedad en cada caso le llevó a la conclusión de que el 

abordaje perineal por sí solo no era adecuado (221). Para Miles, las tasas tan altas de 

recaída se debían a una extracción insuficiente de tejido, y por tanto, la cirugía debía 

conseguir no solo la resección en bloque del tumor primario, sino también del tejido 

ganglionar linfático proximal o regional alojado en el mesorrecto, así como en el 

mesenterio del colon pélvico (222). 

 

Miles desarrolla una nueva técnica: la amputación abdómino-perineal. Esta técnica, que 

publica en 1908 (223), incluía: 1) realización de una colostomía permanente; 2) 

extirpación de todo el colon y el mesocolon pélvico situado por debajo de la arteria ilíaca 

común; 3) extirpación de los ganglios linfáticos situados sobre la bifurcación de las 

arterias ilíacas comunes y 4) extirpación de la porción perineal lo más radical posible. 

También presentó sus resultados en una serie de 12 pacientes con una tasa de 

mortalidad del 41,6%, tasa que teóricamente iría descendiendo de manera progresiva a 

medida que la técnica fuera perfeccionándose y se adquiriera un mayor control sobre la 

hemorragia y las complicaciones perioperatorias. En Estados Unidos, Charles Horace 

Mayo (1865-1939) desarrolló un método de resección similar (224), también con una 

elevada mortalidad en las primeras etapas de su implantación.  

 

La operación de Miles estaba originalmente concebida para realizarse en un solo 

tiempo, pero debido a las elevadas tasas de infección y hemorragia, muchos cirujanos 

realizaron modificaciones en el procedimiento, ya que la resección exclusivamente 

perineal, aunque menos eficaz, resultaba mucho más sencilla que la operación de Miles 

y tenía menor mortalidad perioperatoria (221).  

 

 



 103 

 

Entre ellos podemos destacar a John Percy Lockhart-Mummery (1875-1957), cirujano 

del St. Mark Hospital, que desarrolló una técnica de resección perineal en dos tiempos 

con una mortalidad del 3% y una tasa de supervivencia a 5 años de en torno al 50% 

(225). Unos resultados espectaculares que algunos han criticado argumentando que 

Lockhart-Mummery rechazaba el 50% de los casos al considerarlos irresecables (222).  

 

Otra alternativa a la técnica de Miles fue desarrollada por el cirujano francés Henri Albert 

Hartmann (1860-1952), profesor de cirugía en el Hotel Dieu de París, que consistía en 

preservar la parte distal del recto no afectada por el cáncer mediante la resección del 

colon sigmoide y del recto superior cerrando el muñón rectal restante y dejando una 

colostomía de descarga temporal. En una fase posterior, se realizaba la reconstrucción 

del tránsito intestinal (219). La técnica también conseguía reducir la morbimortalidad 

asociada con la escisión abdómino-perineal. Es justo señalar que esta técnica se 

conocía desde 1879, cuando el cirujano austriaco Carl Gussenbauer (1842-1903) lo 

realizó por primera vez (226). 

 

1.7.1.5 Preservación de esfínteres 
Una vez que la resección abdomino-perineal de Miles se implantó como la técnica 

estándar durante la primera mitad del siglo XX, la colaboración entre cirujanos y 

patólogos permitió refutar la teoría de Miles sobre el patrón de diseminación ganglionar 

linfática al observar que en la mayoría de los pacientes se limitaba al mesorrecto, y que 

aquellos tumores con diseminación distal, considerados como localmente avanzados, 

eran incurables solo con cirugía (222).  

 

Es imprescindible destacar el papel de Cuthbert E. Dukes (1890-1977) que confirmó que 

la diseminación linfática lateral y descendente se produce únicamente en una minoría 

de pacientes con enfermedad avanzada y, además, estableció un sistema de 

clasificación pronóstico del CCR que se ha mantenido hasta nuestros días (227).  

 

Paralelamente, surgió la necesidad de realizar una selección adecuada de los 

pacientes, ya  que el procedimiento se realizaba con independencia de la distancia del 

tumor al margen anal y las secuelas derivadas de su naturaleza mutilante, con la 

necesidad de una colostomía permanente, hacía imperativo determinar en qué 

pacientes (fundamentalmente en aquellos con tumores de recto superior) un 

procedimiento menos invasivo sería igual de satisfactorio (220).  
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Aunque la mayoría de los cirujanos mostraba sus reservas ante técnicas “menos 

radicales”, convencidos del beneficio del procedimiento de Miles, gracias a la extensa 

investigación de Dukes, que demostró la seguridad de la preservación del esfínter, los 

esfuerzos continuaron para limitar las resecciones y preservar los esfínteres.  

 

Desde 1930, Claude Dixon (1893-1968) introdujo la técnica de la resección anterior baja 

para tumores de recto y recto-sigma con el objetivo de preservar el esfínter anal. En 

1948, presentó sus resultados en 426 pacientes intervenidos con una tasa de mortalidad 

del 5,9% y una supervivencia del 67,7% a cinco años (228), convirtiendo esta técnica 

en el estándar para los tumores de recto medio y superior. Respecto al margen 

quirúrgico, se consideró que una resección adecuada requería al menos 5 cm de 

margen de resección distal, si bien un número creciente de artículos mostraban que 

incluso un margen distal de solo 2 cm no comprometía la recaída local (229).  

 

Por tanto, a finales de los años 70, la resección anterior baja se conviertió en el nuevo 

estándar de tratamiento mientras que la resección abdómino-perineal quedó limitada al 

tratamiento de los tumores de recto inferior (219). 

 

1.7.1.6 Extirpación total del mesorrecto (TME) 
Aunque el rechazo de la teoría de Miles sobre la diseminación linfática había permitido 

realizar cirugías más conservadoras con beneficios similares, a principios de los años 

80 las tasas de recaída de la enfermedad seguían siendo bastante elevadas. En 1986, 

el patólogo ingles Philip Quirke correlacionó la afectación de los márgenes de resección 

circunferencial (MRC) y la recaída tras analizar 52 piezas quirúrgicas resecadas con 

intención curativa en las que identificó afectación del MRC en 14 piezas. De estos 14 

pacientes, 12 sufrieron una recaída pélvica posterior (230). Estudios posteriores 

confirmaron estos hallazgos (231,232) evidenciando la necesidad de mejorar la calidad 

de la cirugía rectal.  

 

Fue Richard John Heald, también británico, quien en 1979 fué el pionero en desarrollar 

una nueva técnica quirúrgica que inicialmente tenía el objetivo de preservar tanto el 

aparato esfinteriano como el sistema nervioso autónomo (36). La técnica consistía en la 

resección completa del recto y el mesorrecto hasta los músculos elevadores del ano 

mediante una disección cuidadosa, evitando la rotura de la envoltura mesorrectal 

(37,233) (Figura 45).   

 



 105 

 

Los resultados a largo plazo con esta técnica hablan por sí mismos. Con un seguimiento 

a 10 años, se consiguió una supervivencia específica por cáncer del 66%, una tasa de 

recidiva local del 4% y una supervivencia libre de enfermedad del 78% (35). Los planos 

quirúrgicos en la EMT de Heald tienen una base embriológica, ya que el mesorrecto 

tiene un origen embriológico diferente al tejido circundante. 

 

El desarrollo de manera paralela de técnicas que combinaban la TME con estrategias 

de preservación de los nervios autonómicos locales posibilitaron una mejora significativa 

en la calidad de vida de los pacientes operados, consiguiendo unas tasas de 

preservación de la función sexual de más del 86%, manteniendo el beneficio oncológico 

(5% de recaídas locales) (234).  

 

Este beneficio, que fue confirmándose de manera sistemática en las series locales 

revisadas de distintos centros europeos (235) y americanos (236), así como la 

demostración del beneficio de la estandarización de la TME (237), convirtieron a esta 

técnica en el estándar de tratamiento quirúrgico para tumores de recto medio e inferior. 

 

1.7.1.7 Nuevas técnicas quirúrgicas 
Los avances tecnológicos desarrollados en las últimas décadas han ido incorporándose 

de manera progresiva a la cirugía del cáncer de recto, ya sea implementando algunas 

técnicas ya utilizadas en otros contextos, como la laparoscopia o la cirugía robótica, o 

desarrollando nuevas técnicas como la microcirugía endoscópica trasnanal (TEM) o la 

excisión total del mesorrecto transanal (TaTEM). 

 

La cirugía laparoscópica es actualmente una técnica estándar en el tratamiento del 

cáncer colorrectal. Su utilización en cáncer de recto se remonta a 1990 (238). Sin 

embargo, los estudios comparativos con la cirugía abierta en este contexto han aportado 

resultados contradictorios, fundamentalmente a nivel de afectación del margen 

circunferencial o de una excisión incompleta del mesorrecto, donde el abordaje 

laparoscópico parece ser inferior (239–241). Esto ha sido confirmado en diferentes 

meta-análisis (242,243). No obstante, no pueden obviarse tampoco los beneficios que 

conlleva esta técnica en términos de morbilidad perioperatoria, requerimientos 

transfusionales y días de hospitalización. Finalmente, una revisión sistemática de la 

Cochrane (244) no pudo decantarse por uno u otro procedimiento con los datos 

disponibles. 
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Figura 45.  Pieza quirúrgica de una excisión total del mesorrecto. Tomado de (245) 
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La cirugía robótica se ha comparado con la laparoscopia en diferentes meta-análisis 

objetivando una menor tasa de conversión a cirugía abierta a favor de la cirugía robótica 

(246) e incluso una menor tasa de positividad del margen circunferencial y menor 

incidencia de disfunción eréctil (247,248). No obstante, los resultados oncológicos y 

funcionales a largo plazo de la cirugía robótica parecen ser equivalentes a la cirugía 

laparoscópica (249), por lo que no parece existir un beneficio importante de esta técnica 

sobre la laparoscópica.  

 

1.7.1.8 Estrategia “Watch and wait” 
Para aquellos pacientes que tras recibir un tratamiento preoperatorio alcanzan una 

respuesta clínica completa (cCR) (ver 8.4.1. Biomarcadores clínicos), se han 

desarrollado estrategias de manejo conservador basadas en la observación y el 

seguimiento estrecho para evitar la morbimortalidad asociada al procedimiento 

quirúrgico y a las ostomías.  

 

Algunos estudios retrospectivos y series de casos no objetivan diferencias en mortalidad 

específica por cáncer, supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global entre 

los pacientes con cCR operados frente a la estrategia conservadora “Watch and wait” 

(250). Las tasas de recrecimiento tumoral a dos años en estos pacientes oscilan en 

torno al 25%, si bien el 97% está localizado en la pared intestinal (251). No obstante, a 

pesar de estos resultados prometedores, a día de hoy no existen estudios randomizados 

maduros que demuestren que la estrategia de Watch and wait obtiene unas tasas de 

supervivencia global similares a los pacientes operados que alcanzan una cCR tras la 

neoadyuvancia. 

 

Actualmente no existe un consenso unánime sobre si esta estrategia debería o no 

considerarse un estándar de tratamiento. Por tanto, a la espera de estudios definitivos, 

la estrategia Watch and wait debería considerarse una alternativa limitada a pacientes 

muy seleccionados y en el contexto de equipos multidisciplinares muy experimentados 

y con un protocolo de seguimiento muy estricto.  

 

1.7.2 Tratamiento locorregional y sistémico: radioterapia y quimioterapia. 
1.7.2.1 Tratamiento adyuvante 
Como se ha descrito anteriormente, la cirugía es la piedra angular del tratamiento del 

cáncer de recto. Sin embargo, únicamente con cirugía las tasas de recaída oscilan entre 

el 15-35% en pacientes con estadios T3N0 al 45-65% con estadios T3/4 N+ (252–254), 
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si bien estos datos son anteriores a la estandarización de la técnica de TME, a partir de 

la cual estas tasas descendieron hasta el 4-12%.  

 

La radioterapia adyuvante fue utilizada en este contexto demostrando conseguir una 

disminución de las recidivas locales a 5 años en pacientes con estadios II y III, aunque 

sin diferencias en supervivencia global (SG) (255). 

 

Los primeros estudios que evaluaron el papel de la quimioterapia basada en 5-

fluorouracilo (5FU) más radioterapia frente a radioterapia adyuvante demostraron un 

beneficio de la combinación tanto en disminución de recaídas locorregionales y a 

distancia como en SG (256,257). A partir de estos estudios, la quimiorradioterapia (QRT) 

se estableció como el estándar de tratamiento adyuvante en los estadios II y III de 

cáncer de recto. Los estudios posteriores se encaminaron a discernir cuál era el mejor 

régimen de quimioterapia para realizar la concomitancia. El tratamiento con 5FU en 

infusión continua (5FUic), a dosis de 225mg/m2/día durante 5 semanas, demostró ser 

inicialmente superior al bolus en supervivencia libre de enfermedad y recaídas a 

distancia (258), aunque esto no se confirmó en estudios posteriores (259). Sin embargo, 

se mantuvo el 5FUic como QT de elección gracias a su mejor perfil de toxicidad (260). 

 

1.7.2.2 Tratamiento neoadyuvante 
De manera paralela, también se fueron desarrollado estudios que evaluaron la 

aplicación de la RT de manera preoperatoria o neoadyuvante, debido a sus teóricas 

ventajas en cuanto a control de la enfermedad micrometastásica y la posibilidad de 

alcanzar un “downstaging” o disminución del tamaño tumoral que facilitara el abordaje 

quirúrgico posterior.  

 

1.7.2.2.1 Radioterapia neoadyuvate 
Los primeros estudios exploraron el papel de la RT preoperatoria administrada según el 

esquema de ciclo corto (SCRT), que administra 25Gy en 5 sesiones a 5Gy por sesión.  

 

- El Stockholm I (261) comparó la SCRT seguida de cirugía frente a cirugía 

sola, demostrando una menor tasa de recidivas locorregionales para el brazo 

de la SCRT (16% vs 30%) sin beneficio ni en la tasa de metástasis a distancia 

ni en supervivencia global. La técnica de radioterapia utilizada incluía las 

regiones ganglionares para-aórticas y dos campos de irradiación. 
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- El Stockholm II (262) fue un ensayo con el mismo diseño al Stockholm I, si 

bien la técnica de radioterapia utilizada fue diferente (cuatro campos de 

irradiación y se omitían las regiones ganglionares). El estudio demuestra 

también un mejor control local para la SCRT (12% vs 25%) y en este caso 

un aumento en supervivencia global (46% vs 39%). 

 

- El Swedish Rectal Cancer Trial (263) demostró unos resultados similares al 

Stockholm II tanto en recidivas locales (11% vs 27%) como en supervivencia 

global a 5 años (58% vs 48%). 

 

Cabe destacar la elevada tasa de recidivas locales en el brazo del tratamiento quirúrgico 

exclusivo en estos estudios, lo que se atribuye a que la TME como cirugía estándar no 

se introdujo en Suecia hasta 1994, por lo que el beneficio de la SCRT no fue claramente 

aceptado hasta que estudios posteriores que incluían la TME como estándar quirúrgico, 

como el CKVO 9504 (264), demostraron que de igual manera la SCRT conseguía 

reducir la tasa de recaídas locales (2,4% vs 8,2%), aunque en este caso sin impactar 

en la supervivencia a dos años (82% vs 81,8%).  

 

Se intentaron resolver las dudas acerca del beneficio en supervivencia de la RT 

preoperatoria con la publicación de un metaanálisis (265) de 14 estudios y más de 6.000 

pacientes. Este estudio demostró que la RT preoperatoria frente a la cirugía, confería 

un mejor control local (OR: 0,49) y una mejor supervivencia global a 5 años (OR: 0,84) 

sin disminuir la tasa de metástasis a distancia. El propio metaanálisis reconoció que la 

magnitud del beneficio era pequeña y entre las críticas al mismo se encuentra la gran 

variabilidad de fraccionamientos de RT de los estudios incluidos (entre 5 y 45Gy). 

 

Recientemente, se han publicado los datos del estudio Stockholm III (266) que comparó 

tres esquemas de RT preoperatoria: SCRT (25Gy en 5 días) seguido de cirugía a la 

semana de finalización (SRT), el mismo esquema seguido de cirugía a las 4-8 semanas 

(SRT-delay) y LCRT (50Gy en 25 sesiones) y cirugía a las 4-8 semanas (LRT-delay). 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas ni en recidiva local ni en 

supervivencia global. Al comparar los dos brazos de SCRT, se objetivaron menos 

complicaciones postoperatorias en el brazo SRT-delay frente a SRT (OR: 0,61), lo que 

consolida la estrategia de la cirugía diferida como una alternativa a la cirugía inmediata. 
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En 2018, la Cochrane publicó un metaanálisis (267) evaluando el papel de la SCRT 

seguido de cirugía frente al tratamiento quirúrgico exclusivo concluyendo que hay un 

beneficio en la reducción de las recurrencias locales con la SCRT, aunque el impacto 

en supervivencia es muy pequeño o prácticamente nulo en el subgrupo de pacientes 

operados con TME, técnica estándar en la actualidad. 

 

1.7.2.2.2 Quimiorradioterapia neoadyuvante 
La adición de quimioterapia a la RT neoadyuvante ha demostrado un mejor control local 

y un aumento de la tasa de respuestas completas patológicas (pCR) en el brazo de la 

QRT frente al de la RT, aunque sin diferencias estadísticamente significativas ni en la 

supervivencia libre de enfermedad (SLE) ni en la SG entre ambos brazos (268–270): 

 

- El estudio polaco (268) comparó el esquema de SCRT (25Gy en 5 sesiones) 

frente a la LCRT (50,4Gy en 28 sesiones a 1,8Gy por sesión) concomitante 

con quimioterapia (20mg/m2 de leucovorin – LV – al día y 5FU 325mg/m2 al 

día, administrados en bolus durante 5 días seguidos las semanas 1ª y 5ª de 

la RT. La cirugía (TME) se realizaba a las 4-6 semanas de finalizar el 

tratamiento anterior. No se objetivaron diferencias en SLE ni en SG, ni en la 

tasa de preservación de esfínteres a pesar de un mayor downstaging tumoral  

en el grupo de la QRT (271). La toxicidad aguda fue mayor con la QRT. 

 

- En el estudio francés FFCD 9203 (269), el régimen de radioterapia utilizado 

fue un LCRT y similar en ambos brazos (45Gy en 25 sesiones durante 5 

semanas). El esquema de QT concomitante fue idéntico al del estudio polaco 

(bolus 5FU/LV días 1-5 durante la 1ª y 5ª semanas de LCRT). Los resultados 

demostraron una mayor tasa de respuestas completas patológicas para el 

brazo de la QRT (11,4% vs 3,6%) y una menor tasa de recidivas locales 

(8,1% vs 16,5%), que sin embargo no se tradujeron ni en una mayor tasa de 

conservación de esfínteres, ni tampoco en una mejora en la SG a 5 años. 

 

- El estudio de la EORTC 22921 (270), con un diseño de cuatro brazos, donde 

también se evaluaba el papel de la QT adyuvante, obtuvo resultados 

semejantes a los anteriores. Todos los brazos recibían un régimen de LCRT 

(45Gy en 25 sesiones; 5 semanas), dos de ellos con QT concomitante con 

bolus de 5FU/LV y dos de ellos recibían 4 ciclos de QT adyuvante cada tres 

semanas con el mismo esquema y dosis utilizadas preoperatoriamente.  
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Los  resultados del QRT preoperatoria siguieron demostrando una menor 

tasa de recidivas locales que se mantuvieron en el seguimiento a 10,4 años 

(272) (11,7% con QRT sin QT adyuvante;  11,8% con QRT y QT adyuvante 

vs 22,4% con RT sin QT adyuvante y 14,5% con RT y QT adyuvante). No se 

objetivaron diferencias ni en SG ni en SLE a 10 años. Con estos resultados, 

el papel de la QT adyuvante quedó en entredicho. 

 

En 2012 se publicó un análisis combinado del EORTC 22921 y el FFCD 9203 con 11.767 

pacientes que confirman que la QRT neoadyuvante mejora las tasas de recidiva local y 

respuestas patológicas, pero no aumentaban la SLE o SG a 5 años por lo que no podían 

considerarse marcadores subrogados de supervivencia (273).  

 

La Cochrane Database ha publicado en este contexto dos metaanálisis comparando la 

QRT preoperatoria frente a la RT. El primero (274) engloba 6 ensayos randomizados y 

confirma una reducción en la recurrencia local en el grupo de QRT frente al de RT, con 

mayor toxicidad aguda en el grupo de la combinación; y el segundo (275) con 5 ensayos 

en los que se confirma un aumento de la toxicidad aguda y morbilidad quirúgica aunque 

con un incremento en la tasa de pCR y menor recidiva local en el grupo de QRT, 

confirmando a la QRT como un estándar de tratamiento preoperatorio.  

 

Una vez establecida la superioridad de la QRT frente a la RT el siguiente paso fue 

determinar si el mejor momento para su administración era antes (neoadyuvante) o 

después (adyuvante) de la cirugía. Tres estudios exploraron esta cuestión: RTOG 94-

01, NSABP R-03 y AIO-94. Los dos primeros se cerraron de manera prematura debido 

al bajo reclutamiento, si bien el NSABP R-03 publicó sus resultados:  

 

- El NSABP R-03  (276) aleatorizó a 267 pacientes con adenocarcinoma de 

recto T3/T4 o N+ (de los 900 previstos) a recibir tratamiento neoadyuvante 

basado en un ciclo de QT con 5FU 500mg/m2 y LV 500mg/m2 cada 6 

semanas, seguido de LCRT (45Gy en 25 sesiones con un boost de 5,4Gy) 

concomitante con 5FU (325mg/m2) y LV (20mg/m2) la 1ª y 5ª semana de 

radioterapia, seguido de cirugía, o el mismo tratamiento administrado de 

manera adyuvante. Ambos brazos recibían 4 ciclos de QT posteriormente (el 

primer brazo tras la cirugía, el segundo brazo tras la QRT) con el mismo 

esquema.  

 



 112 

 

El estudio demostró un beneficio del QRT neoadyuvante frente a la 

adyuvante en SLE a 5 años (65% vs 53%) y una tendencia no significativa 

en SG a 5 años (75% vs 66%; p = 0,065) sin diferencias estadísticamente 

significativas en recidiva local a 5 años, ni en la tasa de conservación de 

esfínteres. Con respecto a la tolerancia, destaca una elevada tasa de 

toxicidad gastrointestinal grado 4 (24% vs 13%) para el brazo del tratamiento 

neoadyuvante. El estudio ha recibido numerosas críticas, destacando el bajo 

reclutamiento, la no obligatoriedad de una cirugía basada en TME, y la 

utilización de campos de radioterapia más amplios que los utilizados en los 

estudios europeos. 

 

- El estudio fase III alemán CAO/ARO/AIO-94 (277) comparó el tratamiento de 

LCRT (50,4Gy a 1,8Gy por sesión 5 días a la semana más un boost de 

5,4Gy)  concomitante con 5FUic de 120h (1000mg/m2/día durante la 1ª y 5ª 

semana de radioterapia) antes y después de la cirugía basada en TME. Los 

pacientes recibían 4 ciclos de QT adyuvante con 5FU bolus (500mg/m2) a las 

4 semanas de finalizar la cirugía o la QRT según el brazo. El estudio 

demostró un mayor control local (6% vs 13%) y una menor toxicidad aguda 

grado 3/4 (27% vs 40%) y crónica (14% vs 24%) de la QRT preoperatoria. 

No se objetivan diferencias en SLE, incidencia de metástasis a distancia y 

SG entre ambos brazos. Estos resultados se mantuvieron a los 11 años de 

seguimiento (278).  

 

Respecto al tipo de quimioterapia utilizada en la concomitancia, la tendencia ha ido 

evolucionando de manera paralela al igual que se ha hecho en el tratamiento de la 

enfermedad avanzada o en la adyuvancia, pasando del bolus de 5FU al 5FUic, y de ahí 

a la capecitabina, una fluoropirimidina oral que ha demostrado su no inferioridad frente 

al 5FUic tanto en enfermedad avanzada (279) como en adyuvancia (280). Algunos 

estudios posteriores en el contexto neoadyuvante de cáncer de recto han avalado su 

uso (281,282), por lo que a día de hoy se considera un tratamiento estándar. 

 

Más dudas existen sobre el beneficio de la QT adyuvante tras un tratamiento de QRT 

preoperatorio. Varios estudios no han conseguido demostrar mejor SLE o SG de la 

quimioterapia adyuvante basada en fluoropirimidinas (272,283,284) en monoterapia o 

combinadas con oxaliplatino (285).  
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Finalmente, un metaanálisis de estos 4 estudios con casi 1.200 pacientes demostraba 

que no mejoraba la SLE, la SG o las recidivas a distancia, si bien se dejaba abierto que 

pudiera existir algún subgrupo que pudiera beneficiarse (286). De todas formas, cada 

día hay más evidencia que apoya el nulo beneficio de la QT adyuvante en estadios 

patológicos iniciales tras la cirugía ypT0-1(287) e ypT0-2(288). 

 

Toda esta evidencia acumulada se vio reflejada en las guías de tratamiento del cáncer 

de recto de todas las sociedades oncológicas nacionales e internacionales. Merece la 

pena traer a colación, merced a la representatividad de las mismas y la repercusión que 

tuvieron, las guías de la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) (196) que 

llegaban a orientar el tratamiento de acuerdo a cinco grupos de riesgo establecidos, 

algunos de ellos que coloquialmente denominados como “el bueno, el feo y el malo”, en 

función de sus características clínicas, patológicas y radiológicas (Figura 47). 

 

 
Figura 47. Recomendación de tratamiento en función de la categoría de riesgo. (196) 

 

Los recientes avances en el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas han dejado 

obsoletas las guías ESMO, las cuales están actualmente en proceso de revisión. Sin 

embargo, las actuales guías abren la puerta al tratamiento neoadyuvante total como una 

opción en el grupo de tumores más avanzados (los feos).  
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1.7.2.2.3 Tratamiento neoadyuvante total (TNT) 
Se trata de una nueva estrategia de tratamiento multimodal desarrollada en los últimos 

años consistente en la intensificación del tratamiento preoperatorio. Dicha estrategia se 

fundamenta sobre las siguientes bases (289): 

 

a) Los pacientes con tumores y características de alto riesgo siguen sufriendo 

recaídas a pesar de un correcto tratamiento preoperatorio y a una adecuada 

cirugía basada en TME. De hecho, la supervivencia en estadios III no se ha 

modificado si comparamos los periodos de 2005-2009 y 2010-2014(290).  

 

b) En pacientes tratados con QRT neoadyuvante, la quimioterapia adyuvante no ha 

demostrado ningún tipo de beneficio en supervivencia (286), como ya se ha 

comentado anteriormente. 

 

c) La radioterapia posee un efecto antitumoral tiempo-dependiente que permite 

dilatar la cirugía varias semanas y que favorece la respuesta patológica. En el 

estudio Stockholm III (291) hasta un 10% de los pacientes con la estrategia SRT-

delay (SCRT seguido de cirugía a las 4-8 semanas) alcanzaron la respuesta 

completa patológica (pCR). Este tiempo de espera permitiría introducir la 

quimioterapia con el fin de aumentar las respuestas patológicas. 

 

d) Una mayor tasa de respuestas clínicas completas (cCR) abriría la puerta a que 

pacientes seleccionados pudieran acogerse a estrategias del tipo “watch & wait” 

que ha demostrado en los últimos años su factibilidad y buenos resultados tanto 

desde el punto de vista pronóstico como de calidad de vida (251).  

 

En 2021 se publicaron los resultados de dos estudios fase III randomizados con dos 

estrategias multimodales diferentes y que condujeron a que el TNT sea considerado en 

el momento actual un nuevo estándar de tratamiento (Figura 48): 

 

- RAPIDO (292): estudio multicéntrico de 912 pacientes con dos brazos: 

o Brazo control: LCRT (50,4Gy en 25 sesiones a 1,8Gy por sesión o 

50Gy a 2Gy por sesión) concomitante con capecitabina oral 

(825mg/m2) y cirugía (TME) a las 6-10 semanas. A las 6-8 semanas 

de la cirugía los pacientes recibían quimioterapia adyuvante con 8 

ciclos de XELOX o FOLFOX4, a elección del investigador.  



 115 

 

o Brazo experimental: SCRT (5 sesiones de 5Gy/sesión). A los 11-18 

días iniciaban quimioterapia de consolidación con 6 ciclos de XELOX 

o 9 ciclos de FOLFOX y cirugía (TME) a las 2-4 semanas tras la QT. 

 

La proporción de tumores T3/T4 fue del 65,8%/31,1% y un 91,6% de 

pacientes presentaban afectación ganglionar, un 61% afectación de fascia 

mesorectal y un 29,9% presentaban invasión venosa intramural (EMVI). 

 

La probabilidad acumulada de fracaso del tratamiento relacionada con la 

enfermedad (DTRF), objetivo primario del estudio, fue favorable al brazo 

control con un 23,7% vs 30,4% (HR: 0,75). También se demostró un 

beneficio estadísticamente significativo para la estrategia TNT en la tasa de 

pCR (28% vs 14%; OR: 2,37) y probabilidad acumulada de metástasis a 

distancia a 3 años (HR: 0,69). No se objetivaron diferencias ni en recidiva 

local ni en SG a 3 años. La toxicidad G3-5 fue mayor durante el tratamiento 

neoadyuvante (48% vs 25%). 

 

- PRODIGE 23 (293): estudio francés con 461 pacientes aleatorizados a: 

o Brazo control: LCRT (50Gy a 2Gy por sesión en cinco semanas) 

concomitante con capecitabina oral (800mg/m2) y cirugía (TME) a las 

6-8 semanas. A las 5-12 semanas de la cirugía los pacientes recibían 

quimioterapia adyuvante con 12 ciclos de mFOLFOX6 a elección del 

investigador con independencia de la respuesta patológica obtenida.  

 

o Brazo experimental: QT de inducción con FOLFIRINOX (Oxaliplatino 

85mg/m2, LV 400mg/m2, irinotecan 180mg/m2 y 5FUic 2400mg/m2 

durante 46h) SCRT (5 sesiones de 5Gy/sesión) cada 14 días durante 

6 ciclos. Entre 1-3 semanas después del último ciclo, recibían QRT 

con esquema similar al brazo control y por último la cirugía (TME) 

tenía lugar a las 6-8 semanas de finalizar la QRT. 

 
La proporción de tumores T3/T4 fue 82,2%/12,8% y el 89,6% de los 

pacientes presentaban afectación ganglionar y un 27% presentaban 

afectación de la fascia mesorectal. 
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Figura 48. Diseño de los estudios PRODIGE 23 y RAPIDO Trial. Tomado de (294) 

 

El estudio demostró su objetivo primario, con un beneficio estadísticamente 

significativo a favor del brazo experimental con una SLE a tres años de 76% 

vs 69%. La tasa de pCR fue mayor para el brazo de la TNT (28% vs 12%). 

Al igual que en el estudio RAPIDO, también la supervivencia libre de 

metástasis fue favorable al brazo experimental (79% vs 72%) sin objetivar de 

nuevo diferencias en control local ni en SG.  

 

Actualmente las dos estrategias de TNT se han incorporado a los algoritmos 

terapéuticos de los pacientes con tumores de recto localmente avanzados. Sin embargo, 

algunas cuestiones permanecen todavía sin respuesta como, por ejemplo, los criterios 

de selección de pacientes para cada estrategia, la duración necesaria de la 

quimioterapia de consolidación (RAPIDO), el beneficio del triplete frente al doblete en la 

quimioterapia de inducción (PRODIGE-23), o el valor de la QT adyuvante tras una QT 

de inducción. Estas cuestiones deberían ser el objetivo de estudios futuros.  

 

1.7.2.2.4 Inmunoterapia neoadyuvante 
Dentro del CR, existe un 13%-15% de pacientes según las series (295,296), que 

presentan defectos en el sistema de reparación del DNA (dMMR), lo que se traduce en 

una elevada MSI. Este subgrupo de pacientes se ha asociado con una mayor tasa de 

pCR y pronóstico favorable (297) aunque existen resultados contradictorios (298). Por 

otro lado, tenemos evidencia de la eficacia de la inmunoterapia en pacientes con CCR 

y dMMR-MSI con elevadas tasas de respuestas y de pCR (299,300).  
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En LARC, tenemos los datos recientemente publicados de un pequeño estudio (301) 

donde 12 pacientes con LARC y dMMR recibieron tratamiento neoadyuvante con 

dostarlimab (500mg cada tres semanas) durante 6 meses. El protcolo del estudio 

contemplaba que los pacientes recibieran posteriormente QRT y cirugía. Sin embargo, 

a los 6 meses de tratamiento los 12 pacientes presentaron una respuesta clínica, 

radiológica, patológica y metabólica completa, por lo que no tuvieron que recibir ni QRT 

ni cirugía. No se reportaron toxicidades grado 3 o mayores. A la espera del seguimiento 

a largo plazo, la elevada tasa de pCR en este subgrupo de pacientes abre la puerta a 

estrategias de watch and wait, aunque a día de hoy no puede considerarse un 

tratamiento estándar. 

 

1.8 Biomarcadores en cáncer de recto localmente avanzado (LARC) 
En cáncer de recto localmente avanzado se han descrito numerosos biomarcadores con 

la capacidad potencial de predecir la respuesta o pronosticar la evolución clínica. Sin 

embargo, su aplicabilidad sigue siendo dificultosa tanto por tratarse de estudios con 

pequeños tamaños muestrales, como por la dificultad de determinar su validación. 

 

1.8.1 Definición de biomarcador 
La palabra biomarcador es una suerte de acrónimo para “marcador biológico” y de 

manera muy general, se podría definir como el conjunto de características objetivas y 

cuantificables de una enfermedad (302) que pueden medirse con precisión y 

reproducibilidad. 

 

El “Biomarker Working Group” de la FDA y el NIH americano desarrollaron en 2015 la 

herramienta BEST (Biomarkers, EndpointS and other Tools) que incluía un glosario con 

el objetivo de armonizar y clarificar la terminología, distinguir las diferencias entre 

biomarcadores y valoraciones clínicas, su papel en la investigación médica y práctica 

clínica, así como el desarrollo, regulación y aprobación de productos (303). BEST amplia 

la definición de biomarcador: 

 

“Una característica definida y cuantificable como un indicador de procesos biológicos 

normales, patogénicos o como respuesta a una exposición o intervención, incluidas las 

intervenciones terapéuticas. Las características moleculares, histológicas, radiológicas 

o fisiológicas pueden ser biomarcadores. Un biomarcador no es una evaluación de cómo 

siente o actúa un paciente, ni tampoco de su supervivencia”(304). 
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1.8.2 Diferencia entre biomarcador pronóstico y predictivo 
Un biomarcador pronóstico es aquel que proporciona información prospectiva sobre la 

evolución de un paciente (305).  El diccionario del National Cancer Institute (NCI) 

americano lo define como la “situación, afección o característica del paciente que puede 

usarse para calcular la probabilidad de recuperación de una enfermedad o la 

probabilidad de que la enfermedad recidive (vuelva)” (306). 

 

Un biomarcador predictivo es aquel que ayuda a predecir la probabilidad de respuesta 

a un tratamiento específico (305). Según el NCI se entiende como factor predictivo la 

“afección u observación que ayuda a predecir si el cáncer de una persona responderá 

a un tratamiento específico. Un factor predictivo (predisponente) también puede 

describir algo que aumenta el riesgo de una persona de presentar una afección o 

enfermedad” (307). Si bien el NCI recoge estas dos acepciones de factor predictivo, en 

nuestro trabajo, cuando hablemos de factor predictivo nos acogeremos a la primera 

acepción. 

 

1.8.3 Biomarcadores pre-QRT neoadyuvante 
1.8.3.1 Biomarcadores clínicos 
Se han descrito varios biomarcadores clínicos pronósticos y predictivos de la respuesta 

al tratamiento neoadyuvante de QRT. 

 

 Edad: el diagnóstico de un LARC antes de los 40 años se ha asociado a una 

menor tasa de respuestas completas patológicas (308) y en menores de 50 años 

a un mayor riesgo de recidiva local y peor supervivencia libre de enfermedad 

(309). Por el contrario, los pacientes mayores de 70 años se benefician por igual 

del tratamiento neoadyuvante sin perjuicio alguno en supervivencia (310,311). 

 

 Estado funcional: determinado por las escalas ECOG o PS (Performance Status) 

(312).  Un peor estado funcional se correlaciona con una peor supervivencia. 

 

 Índice de masa corporal (IMC): la obesidad (IMC≥30 mg/Kg2) y el bajo peso 

(IMC<18.5 Kg/m2) parecen conferir una peor respuesta al tratamiento 

neoadyuvante con un menor downstaging y regresión tumoral (313,314), una 

menor tasa de conservación de esfínteres (315), y algunos estudios también los 

asocian con una peor supervivencia libre de enfermedad (316). 
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 Localización y extensión tumoral circunferencial: los LARC de localización 

anterior parecen tener un mayor porcentaje de pCR que los de otras 

localizaciones, aunque sin impacto en supervivencia (317). La distancia al 

margen anal también se ha asociado con la respuesta, siendo los tumores 

localizados a menos de 5cm, especialmente aquellos con afectación del 

complejo esfinteriano, los de peor respuesta y pronóstico (318). También se ha 

descrito que una menor extensión tumoral en la circunferencia rectal (<50-60%) 

se asocia con una mayor regresión tumoral y una mejor supervivencia libre de 

enfermedad y global (319,320).   

 

1.8.3.2 Biomarcadores de imagen 
Algunos datos sobre las características tumorales y su relación con las estructuras 

anatómicas adyacentes que aportan las pruebas complementarias de imagen también 

han sido evaluados como potenciales biomarcadores. 

 

 RMN pélvica: prueba indispensable en el diagnóstico inicial y en la evaluación 

de respuesta a la neoadyuvancia [ver apartado 6.2.4.3 Resonancia Magnética 

nuclear (RMN)]. Define los siguientes parámetros: 

 

o Margen de resección circunferencial (MRC):  se define como el plano por 

el que los cirujanos deben realizar la disección de la TME (321). Se 

corresponde con la circunferencia completa de la fascia mesorrectal, y 

en los tumores de recto que se extienden hasta canal anal con el plano 

interesfinteriano, continuidad inferior de la fascia mesorrectal (Figura 48).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 49.  Margen de la fascia mesorrectal   

en flechas amarillas (izquierda) y línea roja discontínua (derecha). Tomado de (322). 
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La valoración del MRC se realiza midiendo la distancia más corta entre 

la parte más externa del tumor rectal y el margen circunferencial. Se 

considera que el MRC está afectado si el tumor se encuentra a menos de 

1mm del mismo y potencialmente amenazado si está entre 1 y 2mm 

(323,195). Una distancia más de 1mm es un biomarcador pronóstico de 

márgenes libres después de la cirugía (324). Por el contrario, un MRC 

positivo es un biomarcador pronóstico de mayor probabilidad de recidiva 

local y peor supervivencia libre de enfermedad y global (325,326). Se 

considera además uno de los criterios de indicación de tratamiento 

neoadyuvante (196) (Figura 50) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 50. Secuencias de RM T2 axial (a) y sagital (b) que muestran un cáncer de recto medio con 

afectación posterior del MRC (flechas). Tomado de (327). 

 

o Invasión extramural vascular (EMVI): es la infiltración tumoral de los 

vasos sanguíneos del mesorrecto. Es un factor de mal pronóstico de 

recaída local y a distancia, así como de peor supervivencia (328–332). 

Radiológicamente se caracteriza por un engrosamiento focal en tamaño 

o intensidad del vaso infiltrado, así como por irregularidad en su pared 

(195) (Figura 51). 

 

Estadio cTNM: (ver 6.3. Estadificación). El tamaño tumoral (T) y la 

afectación ganglionar (N) determinados por RMN son biomarcadores 

pronósticos. La valoración de la afectación ganglionar por RMN es más 

imprecisa, ya que para la correcta evaluación de los ganglios es 

necesario valorar no solo el tamaño sino también otras características 

morfológicas de malignidad, como la irregularidad de los bordes o la 

intensidad de señal (195).  
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La afectación ganglionar valorada por RMN no ha conseguido demostrar 

ser un factor de mal pronóstico al igual que el MRC y el EMVI, aunque si 

que es un criterio de indicación de QRT neoadyuvante (196,333). La 

presencia de lo que se conoce como depósitos tumorales (categoría 

N1c), definidas como acúmulos de células tumorales sin evidencia de 

infiltración vascular o linfática también se ha descrito como factor de mal 

pronóstico (332), 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 51.  Imágenes sagitales de RM (a y b)  

que muestran signos radiológicos de EMVI (flechas). Tomado de (195). 

 

 

 Sarcopenia: la sarcopenia es un síndrome que provoca la pérdida progresiva y 

generalizada de la masa muscular. La edad avanzada, la falta de ejercicio, y una 

nutrición inadecuada, así como enfermedades inflamatorias y el cáncer pueden 

provocar su aparición (334). Suele evaluarse en base al índice de masa muscular 

esquelética (SMI) medido por RMN, TAC o DEXA, bioimpedancia o ultrasonidos 

(335).  

 

En cáncer de recto, la sarcopenia se ha asociado con menor downstaging y 

menor tasa de pCR (336), pero también se ha demostrado un factor pronóstico 

independiente de peor supervivencia en pacientes no sarcopénicos que tras la 

QRT desarrollan sarcopenia (337,338). 
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1.8.3.3 Biomarcadores analíticos 
1.8.3.3.1 Marcadores tumorales 

 Antígeno carcinoembrionario (CEA).  
El CEA es una glicoproteína oncofetal que en condiciones normales se detecta 

en pequeñas cantidades en sangre (<5 ng/mL). Su elevación se asocia a 

tumores gastrointestinales sobre todo el cáncer colorrectal. Los niveles de CEA 

pre-QRT neoadyuvante se han correlacionado con la respuesta patológica tras 

la cirugía (a niveles más elevados de CEA, peor respuesta) y ha demostrado ser 

un factor pronóstico independiente de supervivencia (339–344).  

 
 Antígeno carbohidrato 19.9 (Ca19.9).  

El Ca19.9 es una proteína de la superficie celular que puede elevarse en 

presencia de tumores del tracto gastrointestinal. El intervalo de referencia de 

normalidad oscila entre 0 y 35 U/mL. Aunque es menos específica del CCR, 

algunos estudios han demostrado su papel como biomarcador en LARC. En un 

estudio de 303 pacientes, los niveles elevados de CA19.9 al diagnóstico se 

correlacionaron con peor supervivencia y como factor predictivo de beneficio a 

QT adyuvante (345).  

 

1.8.3.3.2 Marcadores de respuesta inflamatoria sistémica 
El sistema inmunológico elabora una respuesta sistémica ante situaciones de estrés 

quirúrgico, enfermedades inflamatorias  sistémicas como el cáncer o cuadros sépticos 

entre otros (346). Dentro de esta respuesta, se producen de manera característica 

alteraciones en los niveles relativos de los leucocitos circulantes, fundamentalmente 

neutrofilia y linfopenia (347), así como del número de plaquetas en forma de 

trombocitosis (348).   

 

La combinación de estas alteraciones hematológicas expresadas en forma de ratios 

[neutrófilo/linfocito (NLR), linfocito/monocito (LMR) y plaquetas/linfocito (PLR)] ha sido 

evaluada como biomarcador en pacientes críticos ingresados en unidades de intensivos 

(349–351), enfermedades cardiovasculares (352–354), neurológicas (355–357), 

infecciosas (358,359) (incluido el COVID (360,361)) y por supuesto oncológicas (362–

364). Sin embargo, la variabilidad de los puntos de corte en cada una de las ratios, los 

resultados contradictorios y la heterogeneidad de los estudios ha dificultado su 

utilización en la práctica clínica. Los datos de estas ratios como biomarcadores en LARC 

son los siguientes:  
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 Ratio neutrófilo/linfocito (NLR) 
La evidencia sobre el valor pronóstico de NLR en LARC es contradictoria. Un 

elevado NLR se ha asociado con una peor respuesta patológica a la QRT 

neoadyuvante (365,366) y peor SLE y SG (367–370). Sin embargo, otros 

estudios no han demostrado utilidad predictiva de respuesta (371) ni pronóstica 

de supervivencia (372,373). 

 

 Ratio linfocito/monocito (LMR) 
Una baja ratio LMR pre-QRT neoadyuvante se ha correlacionado de manera 

inversa con la tasa de pCR (374) y con un mal pronóstico en supervivencia (374–

377). 

 

 Ratio plaquetas/linfocitos (PLR) 
Una elevada ratio PLR parece ser un factor de mal pronóstico de SLE y SG 

(378,379), pero los resultados con esta ratio también son contradictorios (377).  

 
1.8.3.4 Biomarcadores anatomo-patológicos 
1.8.3.4.1 Grado tumoral 
El grado de diferenciación tumoral de los adenocarcinomas de recto (Ver 6.2.3 Biopsia) 

es una variable pronóstica de supervivencia con independencia del estadio (380–

382,191). Un alto grado de diferenciación tumoral (pobremente diferenciado – G3) se 

ha asociado con un elevado riesgo de recidiva a distancia y una peor supervivencia 

global (383) y se ha sugerido que pudiera ser un factor a considerar a la hora de decidir 

la administración de quimioterapia adyuvante tras la cirugía (302).  

 

1.8.3.4.2 Inestabilidad de microsatélites (MSI) 
La presencia del estatus dMMR/MSI [ver 3.3.2 Inestabilidad de microsatélites (MSI)] 

parece ser un biomarcador predictivo y pronóstico: 

 

- Como biomarcador predictivo, los pacientes con dMMR/MSI presentan una 

peor respuesta a la quimioterapia (298,384). Esto ya había sido descrito en 

el contexto del tratamiento adyuvante del CCR en estadios II, donde la 

población MSI no parece beneficiarse del tratamiento con fluoropirimidinas 

(385). Por el contrario, estos pacientes parecen ser más sensibles que la 

población pMMR/MSS a la QRT (386–388,298), aunque no todos los 

estudios han conseguido demostrarlo (389–391) 
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- Como biomarcador pronóstico, parece conferir un mejor pronóstico a largo 

plazo comparando con los pacientes con pMMR/MSS con mejores tasas de 

supervivencia libre de progresión y supervivencia global (386,388,384,392). 

 
Estos datos confirman la utilidad de la determinación del estatus de MSI a la hora de 

elegir la opción más adecuada de tratamiento neoadyuvante, teniendo en cuenta las 

nuevas opciones de tratamiento con la estrategia TNT [Ver 7.2.2.3 Tratamiento 

neoadyuvante total (TNT)] y la excelente respuesta de estos tumores a la inmunoterapia 

neoadyuvante (Ver 7.2.2.4 Inmunoterapia neoadyuvante). 

 

1.8.3.4.3 Mutaciones en KRAS/BRAF 
Como biomarcador predictivo, las mutaciones en KRAS [Ver 3.2.2 RAS (Rat sarcoma 

virus)] aportan información contradictoria ya que hay estudios que encuentran una 

menor tasa de respuestas en la población KRAS mutada a la QRT neoadyuvante (393–

396), otros que demuestran que esa resistencia solo se da cuando las mutaciones de 

KRAS se producen en el codón 13 (397,398), y otros directamente niegan su carácter 

predictivo (399–402) 

 

Respecto a su papel pronóstico, se ha demostrado el mal pronóstico que confieren las 

mutaciones de KRAS en CCR avanzado (403). Este papel también ha sido descrito en 

pacientes con LARC tratados con QRT neoadyuvante (404,401,405), aunque la 

evidencia tampoco es unánime (400,406). 

 

Las mutaciones en BRAF V600E se asocian fundamentalmente a tumores de colon 

proximal y parecen conferir resistencia a los tratamientos y peor supervivencia en el 

contexto de enfermedad avanzada (407–409). En LARC, estas mutaciones son poco 

frecuentes y parecen conferir un pronóstico adverso (410,411). 

 

1.8.3.5 Biomarcadores genómicos y transcriptómicos 
El National Human Genome Research Institute define la expresión génica o genómica 

como “el proceso por el cual la información codificada por un gen se usa para producir 

moléculas de RNA que codifican (…) proteínas o (…)  de RNA no codificantes que 

cumplen otras funciones” (412); mientras que por transcriptoma, se entiende el conjunto 

de moléculas de RNA (transcritos, de ahí su nombre) de una célula en un momento 

determinado (413).  
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Antes de enumerar su papel como biomarcadores, y para entender su naturaleza y 

mecanismos de acción, interesa una breve introducción sobre biología molecular básica. 

 
1.8.3.5.1 Ácido desoxirribonucleico (DNA). Estructura y función 
El DNA es una molécula constituida por una doble cadena formada por uniones 

covalentes entre nucleótidos, que contienen una molécula de desoxirribosa y una 

molécula de fosfato. A su vez, cada molécula de desoxirribosa está unida a una de las 

siguientes bases nitrogenadas: adenina (A), guanina (G), citosina (C) o timina (T).  

 

Existe una complementariedad entre las bases nitrogenadas de tal forma que la adenina 

se une a la timina (A-T) y la guanina a la citosina (G-C) a través de enlaces de puentes 

de hidrógeno conformando la estructura y estabilidad de la molécula de DNA. Cada una 

de las dos cadenas complementarias del DNA consta de un extremo 5´ constituido por 

un grupo fosfato y un extremo 3´ constituido por un grupo hidroxilo enfrentados entre sí.

   

El DNA se encuentra organizado en el núcleo de las células en forma de unas 

estructuras denominadas cromosomas, que almacenan toda la información genética de 

un individuo. Podemos definir el gen como un segmento de DNA que contiene la 

información necesaria para fabricar una proteína concreta (Figura 52).        

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 52. Estructura del DNA. Cromosomas y genes. Tomado de (414) 
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Los genes, a su vez, están formados por tres regiones: los exones, que son los 

fragmentos que codifican la información que se transcribe a mRNA y se traducirá a 

proteínas, los intrones que poseen información no codificante (Figura 53) y el promotor, 

que es la región de DNA proximal a un gen, a la que se unen la RNA polimerasa y 

factores de transcripción para regular la transcripción de ese gen. 

 

Figura 53. Estructura del DNA. Cromosomas y genes. Tomado de (415) 
 

Las alteraciones genómicas del DNA estudiadas como biomarcadores en LARC se han 

basado generalmente en la presencia de:  
 Alteraciones cromosómicas [Inestabilidad (416,417) o aumento de SCNA (418)]. 

 Metilación del DNA y silenciamiento genómico (419,420). 

 Polimorfismos de nucleótido único (SNPs) (421,422). 

 MSI [ver 8.3.4.2 Inestabilidad de microsatélites (dMMR/MSI)]. 

 Mutaciones en KRAS (ver 8.3.4.2 Mutaciones en KRAS/BRAF). 

 

1.8.3.5.2 Ácido ribonucleico (RNA). Estructura, función y clasificación. 
El RNA es una molécula monocatenaria formado por una sucesión de nucleótidos 

unidas por grupos fosfato. Los nucleótidos en el RNA están formados por el azúcar 

ribosa y una de las siguientes bases nitrogenadas: adenina (A), citosina (C), guanina 

(G) y uracilo (U).  El RNA se sintetiza en el núcleo de la célula a partir de una de las 

cadenas del DNA, que sirve como molde. Este proceso también es conocido como la 

transcripción. (Figura 53).  

 

Una de las diferencias con el DNA, es que en el RNA la base nitrogenada 

complementaria a la adenina es el uracilo en vez de la timina. Existen diferentes tipos 

de RNA, los más abundantes son el RNA mensajero (mRNA), el RNA de transferencia 

(tRNA) y el RNA ribosómico (rRNA). Tras la transcripción, el mRNA transmite la 

información al citoplasma donde, gracias a los ribosomas, se sintetiza la cadena proteica 

correspondiente, en el proceso denominado traducción (Figura 54).  
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Figura 54. Procesos de trascripción y traducción. Tomado de (423) 

 

Desde el punto de vista funcional, el RNA puede clasificarse en dos grupos (424):  

 

1) RNA codificante: codifica información para ser traducida en proteínas. Es el RNA 

mensajero (mRNA). 

 

2) RNA no codificante (ncRNA): su finalidad consiste en mantener y regular la 

transcipción celular. A su vez se dividen en dos grupos: 

 

a. ncRNA de mantenimiento (housekeeping ncRNA) 

Se encargan de mantener la integridad del proceso de traducción del 

RNA. Son esenciales para las actividades celulares. En este grupo ellos 

se incluyen el RNA ribosómico (rRNA) y el RNA de transferencia (tRNA). 

 

b. ncRNA reguladores (regulatory ncRNA) 

Son clave en la regulación de la expresión génica a nivel epigenético, 

transcripcional y post-transcripcional. Según su tamaño distinguimos: 
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o LncRNA (long non-coding RNA): formados por más de 200 

nucleótidos. 

 

o Small ncRNA: formados por menos de 200 nucleótidos. A su vez este 

grupo está formado por: 

 microRNAs (miRNA) 

 Small interfering RNAs (siRNA) 

 PIWI-interacting RNAs (piRNA) 

 Small nuclear RNAs (snRNA) 

 Small nucleolar RNAs (snoRNA) 

 

A pesar de esta clasificación teórica, hay que tener en cuenta que algunos ncRNA con 

longitud variable pueden pertenecer a dos clasificaciones al mismo tiempo, como los 

transcritos asociados a promotores (PAT), los RNAs potenciadores (eRNA) y los RNAs 

circulares (circRNA), y que los snRNAs y snoRNAs se pueden incluir en ocasiones 

dentro de los ncRNAs de mantenimiento, por su función. 

 

1.8.3.5.3 Perfiles de expresión génica y transcriptómica como biomarcadores 
En LARC tratado con QRT preoperatoria, se han publicado numerosos estudios 

exploratorios en la búsqueda y desarrollo de este tipo de biomarcadores. 

 

 Las firmas de expresión génica se han explorado como biomarcadores 

predictivos a la QRT (393,425–434), con resultados tan interesantes desde el 

punto de vista científico, como diversos, heterogéneos y poco reproducibles. 

 

 En transcriptómica se han estudiado fundamentalmente en este contexto tres 

tipos de RNA: mRNA, miRNAs y LncRNA. En el transcriptoma tumoral 

desordenado, los RNA no codificantes (miRNA y LncRNA) actúan inhibiendo la 

expresión normal de genes supresores de tumores y/o promoviendo la expresión 

de oncogenes.  Existen estudios que demuestran la utilidad del mRNA (435,436),  

los miRNAs (437–448) y los LncRNAs (424,449,450) como biomarcadores 

predictivos de respuesta. Al igual que los perfiles de expresión génica, 

lamentablemente no han encontrado su aplicación clínica debido a la falta de 

reproducibilidad y las limitaciones técnicas. 
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1.8.4 Biomarcadores post-QRT neoadyuvante 
1.8.4.1 Biomarcadores clínicos 

 Respuesta clínica completa (cCR) 

Aunque es definida como la ausencia de tumor residual detectable tras el 

tratamiento neoadyuvante, no existe un consenso ampliamente aceptado sobre 

la definición precisa de la cCR, ya que la mayoría de estudios la definen como la 

ausencia de tumor detectable al tacto rectal o por endoscopia, mientras que la 

aportación de los estudios de imagen como RMN y PET han aumentado la 

capacidad de predecir una pCR que sería la confirmación de una verdadera cCR. 

 

A partir de las 6-8 semanas tras completar la QRT neoadyuvante, puede 

evaluarse la respuesta clínica mediante técnicas endoscópicas y de imagen 

(Figura 55). Las tasas de cCR varían en función del tipo de tratamiento 

neoadyuvante utilizado, y oscilan entre el 11-78% (250). Aquellos pacientes que 

alcanzan una cCR podrían ser candidatos a una estrategia conservadora (Ver 

7.1.9 Estrategia “Watch and wait”) 

 

 
Figura 55. Imágenes endoscópicas (A y C) y de RMN (B y D) de un paciente con CR al diagnóstico 

(A–B) y 10 semanas tras la QRT neoadyuvante (C-D). Tomado de (451) 
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1.8.4.2 Biomarcadores analíticos 
1.8.4.2.1 Marcadores tumorales 

 Antígeno carcinoembrionario (CEA).  
La reducción de unos niveles elevados de CEA tras la QRT neoadyuvante 

parecen relacionarse con una tasa de respuestas patlógicas y una supervivencia 

similares a aquellos con niveles de CEA normales al diagnóstico, por lo que 

algunos autores lo consideran un factor pronóstico independiente (339,452–

455). Sin embargo, este beneficio en supervivencia no se ha replicado en todos 

los estudios (456). 

 

Diferentes estudios también han apuntado que por sí solos, los niveles elevados 

de CEA tras la cirugía se asocian a una mayor probabilidad de desarrollar 

metástasis a distancia y a una peor supervivencia (457,458). De hecho, algunos 

autores apuntan a que la combinación de los niveles de CEA antes y después 

de la QRT neoadyuvante podría ser una herramienta pronóstica de utilidad, 

aunque precisa ser validada (459).  

 

 Antígeno carbohidrato 19.9 (Ca19.9).  
En un estudio de 721 pacientes, la normalización de los niveles de Ca19.9 tras 

la QRT neoadyuvante demostró mejorar la supervivencia en este grupo frente al 

de aquellos que no lo habían normalizado, pero sin igualar la supervivencia de 

aquellos que no tenían niveles elevados de Ca19.9 al diagnóstico inicial (460).  

 

1.8.4.2.2 Biopsia líquida 
El concepto de "biopsia líquida" hace referencia a la detección de moléculas originadas 

a partir de tejido tumoral en diferentes fluidos corporales, ya sean células tumorales 

circulantes (CTCs), DNA tumoral circulante (ctDNA), microRNA (miRNA) o exosomas 

(461). 

 

 DNA tumoral circulante (ctDNA) 
El ctDNA está constituido por fragmentos de DNA derivado de un tumor en el 

torrente sanguíneo que no está asociado a ninguna célula (462). Entre las 

aplicaciones potenciales del ctDNA se encuentran el cribado y la detección 

precoz de procesos tumorales, la estimación del riesgo de recaída, la 

monitorización de respuesta al tratamiento y la valoración de mecanismos de 

resistencia (462).  
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En LARC, la detección de ctDNA tras el tratamiento de QRT neoadyuvante ha 

demostrado funcionar como biomarcador pronóstico demostrando un mayor 

riesgo de recaída con independencia de la respuesta patológica obtenida 

(463,464) y peor supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global 

(465,466). Como biomarcador predictivo, parece asociarse con el grado de 

regresión tumoral medido por RMN (467,468). A pesar de estos interesantes 

resultados, queda por definir cual es el momento ideal para hacer la 

determinación del ctDNA (antes o después de la neoadyuvancia; o tras la cirugía) 

y resolver las necesidades técnicas que impiden en el momento actual su uso 

generalizado. 

 

 Células tumorales circulantes (CTC) 
Las CTC son células tumorales intactas liberadas por el tumor primario al 

torrente sanguíneo que contienen RNA, DNA y proteínas de las células 

tumorales que pueden detectarse analíticamente.   

El papel de las CTCs como biomarcador predictivo de respuesta se ha intuído 

en algunos estudios (469,470) pero sin demostrar capacidad pronóstica. Ni la 

utilidad clínica ni el valor de las CTC como herramienta complementaria al ctDNA 

han sido definidas todavía (302).  

 

1.8.4.3 Biomarcadores de imagen 
 Grado de regresión tumoral por resonancia magnética (mrTRG) 

Existe una manera de evaluar desde el punto de vista radiológico la respuesta 

al tratamiento neoadyuvante. Se trata de los sistemas establecidos por el grupo 

MERCURY (471,472) y por la Sociedad Europea de Radiología Gastrointestinal 

y Abdominal (ESGAR) (473) que cuantifican el mrTRG (Figura 56). 

 

Ambos sistemas utilizan la intensidad de señal (SI) en la secuencia T2 de la RMN 

para determinar y diferenciar la proporción de tumor residual de los cambios 

fibróticos producidos por el tratamiento neoadyuvante. Una vez objetivada la 

respuesta, el mrTRG se clasifica en cinco (MERCURY) o en tres grupos 

(ESGAR). Se ha demostrado que el mrTRG es un biomarcador predictivo de 

respuesta asociado con la pCR (474), y pronóstico para la recidiva local y la 

supervivencia (471).  
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Figura 56. Sistemas de clasificación del grado de regresión tumoral basado en RMN (mrTRG). 

Tomado de (475) 
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1.8.5 Biomarcadores post-QRT neoadyuvante y cirugía 
1.8.5.1 Biomarcadores anatomo-patológicos 

 “Budding” tumoral: 
El término budding se utiliza para describir un conjunto de células tumorales 

aisladas o en forma de agregados que se desprende de las glándulas tumorales 

de los adenocarcinomas colorrectales, extendiéndose hacia el estroma 

adyacente (476).  

 

Para su estandarización, la conferencia de consenso sobre el budding tumoral 

(ITBCC) recomienda cuantificar las yemas (“buds”) tumorales sobre áreas 

seleccionadas de 0,785 mm2 (objetivo de 20x con un campo ocular de 20mm de 

diámetro). En función del número de yemas el budding se clasifica en tres 

categorías (477) (Figuras 57 y 58):  

o Bd1 (0-4 yemas): budding bajo. 

o Bd2 (5 – 9 yemas): budding intermedio. 

o Bd3 (>10 yemas): budding alto. 

 
Figura 57. Procedimiento propuesto por la ITBCC para  
informar el budding tumoral en CCR. Tomado de (477) 

 

El tratamiento con QRT neoadyuvante en LARC induce una reacción inflamatoria 

sobre los tejidos que también afecta a los grupos celulares que componen el 

budding alterando su morfología (478). Algunos autores clasifican el budding 

tumoral tras la QRT neoadyuvante en alto (budding fácilmente valorable) y bajo 

grado (budding mínimo o aislado apenas valorable) (479).  

 

Un elevado budding tumoral ha demostrado ser un biomarcador pronóstico 

independiente de mal pronóstico tanto en CCR localmente avanzado (480) y 

metastásico (481), como en LARC tratado con QRT neoadyuvante (482–485).  
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Figura 58. Sistema de gradación de la ITBCC para el budding tumoral en CCR.  

Tomado de (477) 

 

 Margen de resección circunferencial (MRC) 
También denominado margen de resección radial, lateral o mesorrectal, se 

define como la distancia entre el tumor rectal y el plano de resección (fascia 

mesorrectal) objetivado en un corte transversal del recto (Figuras 59 y 60). Una 

resección completa se define cuando el MRC es mayor de 2 mm (486).  

 

La probabilidad de presentar un MRC afecto (MRC+) aumenta a mayor tamaño 

tumoral y menor distancia al margen anal (487,488). El MRC+ es un biomarcador 

de mal pronóstico tras un tratamiento neoadyuvante y cirugía, con un mayor 

riesgo de recaída a distancia y peor supervivencia (489–493) .   

 

 



 135 

 

 
Figura 59. Representación esquemática del MRC. A) MRC negativo.  

B) MRC positivo, directamente en el MRC.  C) MRC por extirpación incompleta del 
mesorrecto circundante.  Tomado de (489) (477) 

 

 

 
Figura 60. Esquema de los márgenes de resección en un cáncer de recto y sus relaciones 

anatómicas. CRM:  margen de resección circunferencial; DRM: margen de resección distal. DMM: 
margen distal mesorrectal; LNs: ganglios linfáticos; MMF: microfocos tumorales mesorrectales. 

Tomado de (479) 
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  “Downstaging” tumoral  
Decimos que existe downstaging tumoral cuando al comparar el estadio ypTNM 

tras la neoadyuvancia y la cirugía [Ver 6.3.1. Estadificación post-quirúrgica 

(ypTNM)] con el estadio cTNM al diagnóstico [Ver 6.3.1. Estadificación pre-

quirúrgica (cTNM)], existe un descenso de categoría a favor del ypTNM (494). 

 

Aunque regresión tumoral y downstaging puedan parecer conceptos similares, 

se ha demostrado en numerosas ocasiones que no siempre la regresión tumoral 

se acompaña de downstaging. La explicación más plausible está en el tipo de 

respuesta que desarrolla el tumor primario. Se reconocen al menos tres patrones 

de respuesta al tratamiento neoadyuvante (Figura 61).: 

 

o Reducción: respuesta ideal cuando la contracción se produce en 

dirección hacia la mucosa. Existe downstaging, pero no necesariamente 

un mejor GRT.  

 

o Fragmentación: desestructuración de la masa tumoral formando 

pequeños grupos de células tumorales en ocasiones microscópicas y 

sólo visibles en el estudio histológico. La fragmentación tumoral se ha 

asociado con mayor probabilidad de afectación ganglionar, menor 

downstaging, pero sí cierto GRT, márgenes de resección positivos y peor 

pronóstico (495,496). 

 

o Formación de lagos de mucina: existe downstaging con un efecto 

variable en el GRT. Se identifica entre el 12-35% de los pacientes con 

LARC tratados con neoadyuvancia y hasta en el 27% de los que alcanzan 

una pCR (494). La  aparición de lagos de mucina se ha considerado un 

biomarcador predictivo de buena respuesta y de buen pronóstico en 

supervivencia (497–499) aunque otros estudios no lo han validado (500–

502). Esta discordancia puede deberse a que algunos estudios no 

distinguen entre grupos de mucina celulares que parecen conferir mal 

pronóstico (499) de los acelulares.  

 

El downstaging es un biomarcador pronóstico favorable puesto que se asocia 

con menor tasa de recidivas locales y mejor supervivencia a menor categoría 

ypTNM alcanzada (200,201).  



 137 

 

Aquellos pacientes que presentan afectación ganglionar al diagnóstico (cN+) y 

que tras el tratamiento neoadyuvante no la presentan en el análisis de la pieza 

quirúrgica (pN-) tienen mejor pronóstico (503–506).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 59. Representación esquemática de los patrones de respuesta a QRT neoadyuvante 
de un CR. A) CR (negro); B) Reducción tumoral.; C) Formación de lagos de mucina (azul); 

D)Fragmentación tumoral. Tomado de (494) 

 

 Grado de regresión tumoral (GRT) y respuesta completa patológica (pCR) 
El grado de regresión tumoral se basa en los cambios morfológicos objetivados 

en la pieza quirúrgica tras el tratamiento neoadyuvante (Ver 6.3.1. Estadificación 

post-quirúrgica (ypTNM)). Como se ha explicado anteriormente, aunque 

regresión y downstaging son términos relacionados, expresan diferentes 

conceptos.  

 

Solamente un 40-60% de los pacientes tratados con QRT neoadyuvante 

alcanzarán un cierto grado de respuesta patológica, de los que solo un 10-30% 

alcanzará una respuesta completa (pCR) (277,507) (Figura 60). Los sistemas de 

evaluación del GRT proporcionan una herramienta para analizar de manera más 

matizada qué pacientes han respondido completamente (pCR), quienes lo han 

hecho de manera parcial, y quienes no lo han conseguido. El GRT es un 

biomarcador pronóstico de supervivencia de acuerdo con varios estudios (199–

201,508–510), sin embargo no ha demostrado ser un biomarcador predictivo de 

respuesta a la quimioterapia adyuvante (302).  
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Figura 60. Ejemplo de regresión tumoral de un CR operado tras neoadyuvancia. a) 

Ulceración mucosa, fibrosis e inflamación; b) Mucina acelular. Tomado de (511) 

 

 

Mención especial merece la pCR (Figura 61), que ha sido asociada a una menor 

tasa de recidiva local, a distancia y a una mejor supervivencia tanto libre de 

enfermedad como global en comparación con aquellos con enfermedad residual 

tras la cirugía (202,512–516). A pesar de estos datos, un reciente metaanálisis 

con más de 10.000 pacientes ha concluido que la pCR no puede considerarse 

un biomarcador subrogado de supervivencia (517).  
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Figura 61. Cortes histológicos de dos muestras con pCR. A) Con lagos de mucina 
acelulares. B) Sin lagos de mucina acelulares. Tomado de (518) 

 

 Otros biomarcadores patológicos 

Existen otras características histopatológicas que también han demostrado ser 

biomarcadores de mal pronóstico de supervivencia tras la QRT neoadyuvante, 

como el alto grado de diferenciación tumoral, la EMVI y la permeación perineural 

(519,520). Por otro lado, también se han desarrollado herramientas o 

nomogramas que en base a diferentes criterios clínico-patológicos pueden 

comportarse como biomarcadores pronósticos de supervivencia (521,522). 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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2. Hipótesis y objetivos. 
 

2.1. Hipótesis 
El tratamiento neoadyuvante del cáncer de recto localmente avanzado (LARC) con 

quimiorradioterapia (QRT) permite alcanzar en muchos casos un “downstaging” tumoral 

que facilita el abordaje quirúrgico, disminuye la tasa de recidivas locales y aumenta la 

supervivencia global frente al tratamiento quirúrgico exclusivo. Sin embargo, 

actualmente no disponemos de herramientas que nos permitan identificar qué pacientes 

tienen más probabilidades de beneficiarse de esta estrategia de tratamiento y cuáles 

menos.  

 

Por tanto, nuestra hipótesis plantea que el análisis estadístico de las variables clínicas, 

analíticas y patológicas, así como el estudio mediante ultrasecuenciación masiva de las 

biopsias diagnósticas, de los pacientes con LARC podrían permitirnos identificar 

biomarcadores pronósticos de supervivencia y predictivos de respuesta a la QRT 

neoadyuvante. 
 

2.2. Objetivos 
 

1. Identificar mediante técnicas de ultrasecuenciación masiva biomarcadores 

basados en RNA no codificante a partir de las biopsias diagnósticas de una 

cohorte de pacientes con LARC tratados con QRT neoadyuvante en el Hospital 

San Pedro de Logroño durante el periodo 2006 – 2012. 

 

 

2. Desarrollar los vectores de sobreexpresión y silenciamiento de los genes de 

interés obtenidos en la ultrasecuenciación masiva mediante la tecnología 

CRISPR/Cas9. 

 

 

3. Estudiar la influencia de los genes analizados sobre la proliferación celular y la 

migración en líneas celulares HCT116 mediante la detección de impedancia 

eléctrica de la célula-sustrato (ECIS). 
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4. Validar los resultados obtenidos de manera prospectiva en otra cohorte de 

pacientes con LARC tratados de manera idéntica y en el mismo centro durante 

el periodo 2012 – 2017. 

 

 

5. Determinar el potencial pronóstico de las variables clínicas, analíticas y 

patológicas del total de la muestra como biomarcadores pronósticos de recaída 

de la enfermedad. 

 

 

6. Analizar la capacidad predictiva de las variables clínicas, analíticas y patológicas 

del total de la muestra en la respuesta a QRT neoadyuvante medida en función 

del grado de regresión tumoral. 
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3. Material y métodos 
 

3.1. Ámbito del estudio 
El análisis objeto de esta tesis se ha realizado en el Hospital San Pedro (HSP) de 

Logroño y ha contado con la colaboración imprescindible del servicio de Anatomía 

Patológica de la Fundación Hospital de Calahorra (FHC) y del Centro de Investigación 

Biomédica de La Rioja (CIBIR). 

 

El HSP es un hospital de segundo nivel perteneciente al Servicio Riojano de Salud 

(SERIS). El Hospital San Pedro se inauguró en 2007 y cuenta con 630 camas, siendo 

el hospital de referencia de la Comunidad Autónoma de La Rioja. La FHC es una 

fundación pública sanitaria creada en 2002 que cuenta con 80 camas y atiende a los 

municipios de la Rioja Baja agrupados en cuatro cabeceras de comarca: Calahorra, 

Arnedo, Alfaro y Cervera del Río Alhama. 

 

El CIBIR es un centro de investigación que inició su actividad en el año 2008.  Cuenta 

en la actualidad con 6 áreas estratégicas de investigación: enfermedades infecciosas, 

resistencia a antibióticos, enfermedades neurodegenerativas, oncología, investigación 

en cuidados y economía de la salud. Respecto a medios técnicos, el CIBIR cuenta con 

un animalario con quirófano, microscopio confocal (Leica), microscopios de luz e 

invertidos, sistemas de cultivo celular, citometría de flujo (BD), laboratorio completo de 

biología celular y molecular, laboratorios de contención con niveles P1, P2 y P3, así 

como una plataforma de ultrasecuenciación (Illumina) y bioinformática. 

 

3.2. Tipo de estudio 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos y controles no-EPA (EPA: 

estudios post-autorización). Este estudio ha sido financiado por un proyecto del instituto 

de Salud Carlos III (PI13/02166) y por fondos FEDER. 

 

3.3. Diseño del estudio 
El estudio se ha desarrollado en cuatro fases: 

 

- Primera fase (Exploración): se analizaron por ultrasecuenciación masiva las 

biopsias diagnósticas de dos grupos de pacientes con carcinoma de recto 

candidatos a QRT preoperatoria.  
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- Segunda fase (Confirmación): una vez identificados los hipotéticos genes 

“predictores” y/o “pronósticos”, se realizó en líneas celulares la sobreexpresión 

y el silenciamiento de los genes en cuestión y se estudiaron sus consecuencias 

fisiológicas, para determinar el posible papel de esos genes en la 

carcinogénesis. 

 

Tercera fase (Validación): se aplicó el modelo predictivo/pronóstico a una nueva 

cohorte de pacientes con carcinoma de recto y características similares a las de 

la primera fase con el objetivo de validar su aplicabilidad. 

 

- Cuarta fase (Análisis): valoración y análisis estadístico de las variables recogidas 

en el total de la muestra compuesta por ambas cohortes. 

 

3.4. Selección de la muestra 
Se revisaron todos los casos de adenocarcinoma de recto diagnosticados y tratados en 

el Hospital San Pedro y en el Hospital de Calahorra entre los años 1998 y 2017 de los 

que se conservaban bloques de parafina en los Departamentos de Anatomía Patológica 

de ambos Hospitales. Los criterios de inclusión/exclusión y el consentimiento informado 

fueron similares para el reclutamiento en la primera y tercera fase del estudio. 

 

3.4.1. Criterios de inclusión 

 Confirmación histológica de adenocarcinoma de recto. 

 Estadios II y III según la clasificación TNM. 

 Indicación de tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia. 

 Tumor resecable o potencialmente resecable tras la QRT neoadyuvante. 

 No metástasis a distancia. 

 Firma del consentimiento informado en pacientes vivos (Ver Anexo). 

 

3.4.2. Criterios de exclusión 

 Adenocarcinoma de recto localmente avanzado irresecable. 

 Contraindicación a recibir quimioterapia con fluoropirimidinas. 

 Coexistencia de otras neoplasias activas salvo carcinomas “in situ”.  

 Ausencia de diagnóstico histológico.  

 Pacientes tratados con radioterapia neoadyuvante sin quimioterapia.  
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Una vez obtenida su autorización, se incluía en el estudio y se solicitaba al servicio de 

Anatomía Patológica la muestra de tejido tumoral obtenida previamente al inicio de la 

neoadyuvancia.  La recogida del material se hizo de acuerdo con la legislación vigente 

(Ley 14/2007 de 3 de julio de Investigación Biomédica) y tras aprobación por el Comité 

Ético correspondiente (CEICLAR código PI-129. Ver punto 6. Aspectos éticos y legales). 

 
3.5. Recogida y análisis de datos 
3.5.1. Definición de variables 

1) Variables demográficas:  

- Edad al diagnóstico.  

- Fecha de nacimiento (d/m/a). 

- Sexo (Hombre/Mujer). 

- Exitus (Sí/No). 

- Fecha exitus (d/m/a). 

- Exitus por otras causas (Sí/No). 

- Supervivencia libre de progresión (meses). 

- Supervivencia global (meses). 

 

2) Variables relacionadas con el tumor y su tratamiento:  

- Fecha diagnóstico histológico (d/m/a). 

- Estadio TNM clínico (cTNM). 

- Inestabilidad de microsatélites (MSI)(sí/no). 

- Mutaciones en KRAS (sí/no). 

- Codon mutación KRAS. 

- Grado de diferenciación (bien/moderadamente/poco diferenciado). 

- Distancia al margen anal (cm). 

- Localización tumoral (recto inferior (0-5 cm)/medio (6-10)/superior (11-15)). 

- Fumador activo (sí/no). 

- Antecedentes de tabaquismo (sí/no). 

- Parámetros hematológicos 1ª extracción: 

o Leucocitos (linfocitos1) (c/mm3). 

o Neutrófilos (neutrófilos1) (c/mm3). 

o Linfocitos (linfocitos1) (c/mm3). 

o Monocitos (monocitos1) (c/mm3). 

o Ratio neutrófilo/monocito (NLR1).  

o Ratio linfocito/monocitos (LMR1). 
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o Ratio plaquetas/linfocitos (PLR1). 

o Hemoglobina (Hb1) (g/dL). 

o Plaquetas (Plaquetas1) (c/mm3). 

 

- Parámetros bioquímicos 1ª extracción: 

o Glucosa (mg/dL). 

o Urea (mg/dL). 

o Creatinina (mg/dL). 

o Ácido úrico (mg/dL). 

o Sodio (mg/dL). 

o Potasio (mg/dL). 

o Triglicéridos (mg/dL). 

o Colesterol total (mg/dL). 

o HDL-Colesterol (mg/dL). 

o LDL-Colesterol (mg/dL). 

o Lactato deshidrogenasa (U/L). 

o GOT/AST (U/L). 

o GPT/ALT (U/L). 

o Gamma glutaril transferasa (U/L). 

o Bilirrubina total (mg/dL). 

o Fosfatasa alcalina (U/L). 

o Ferritina (mcg/L). 

o Hierro (mcg/L). 

o Calcio (mg/dL). 

o Proteínas totales (mg/dL). 

o Albúmina (mg/dL). 

o Ca19.9 (UI/L). 

o CEA (ng/mL). 

 

- Quimioterapia utilizada en la neoadyuvancia (capecitabina/5-fluorouracilo). 

- Fecha de inicio de la QRT neoadyuvante (d/m/a). 

- Tiempo desde la fecha diagnóstica al inicio de la QRT (días). 

- Fecha del fin de la QRT (d/m/a). 

- Tiempo desde el fin de la QRT a la cirugía (días). 

- Fecha de la cirugía (d/m/a). 

- Tiempo desde la fecha diagnóstica a la fecha de la cirugía (días). 
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- Parámetros hematológicos 2ª extracción: 

o Leucocitos (linfocitos2) (c/mm3). 

o Neutrófilos (neutrófilos2) (c/mm3). 

o Linfocitos (linfocitos2) (c/mm3). 

o Monocitos (monocitos2) (c/mm3). 

o Ratio neutrófilo/monocito (NLR2).  

o Ratio linfocito/monocitos (LMR2). 

o Ratio plaquetas/linfocitos (PLR2). 

o Hemoglobina (Hb2) (g/dL). 

o Plaquetas (plaquetas2) (c/mm3). 

 

- Tipo de cirugía (Amputación abdómino-perineal/No amputación). 

- Características patológicas de la pieza quirúrgica: 

o Estadio TNM patológico tras neoadyuvancia (ypTNM). 

o Grado de regresión tumoral (GRT) (sistema CAP/AJCC: 0/1/2/3). 

o Perforación (sí/no). 

o Invasión vascular extramural (EMVI) (sí/no). 

o Invasión linfática (sí/no). 

o Invasión perineural (sí/no). 

o Afectación ganglionar (sí/no). 

o Número de ganglios con infiltración tumoral (numero). 

o Número de ganglios resecados tras la cirugía (número). 

 

- Quimioterapia (QT) adyuvante tras la cirugía (sí/no). 

- Esquema de QT adyuvante (capecitabina/5-fluorouracilo/FOLFOX). 

- Parámetros hematológicos 3ª extracción: 

o Leucocitos (linfocitos3) (c/mm3). 

o Neutrófilos (neutrófilos3) (c/mm3). 

o Linfocitos (linfocitos3) (c/mm3). 

o Monocitos (monocitos3) (c/mm3). 

o Ratio neutrófilo/monocito (NLR3).  

o Ratio linfocito/monocitos (LMR3). 

o Ratio plaquetas/linfocitos (PLR3). 

o Hemoglobina (Hb3) (g/dL). 

o Plaquetas (plaquetas3) (c/mm3). 
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- Fecha de inicio de la QT adyuvante (d/m/a). 

- Tiempo desde la fecha de la cirugía al inicio de la QT adyuvante (días). 

- Fecha del fin de la QT adyuvante (d/m/a). 

- Parámetros hematológicos 4ª extracción: 

o Leucocitos (linfocitos4) (c/mm3). 

o Neutrófilos (neutrófilos4) (c/mm3). 

o Linfocitos (linfocitos4) (c/mm3). 

o Monocitos (monocitos4) (c/mm3). 

o Ratio neutrófilo/monocito (NLR4).  

o Ratio linfocito/monocitos (LMR4). 

o Ratio plaquetas/linfocitos (PLR4). 

o Hemoglobina (Hb4) (g/dL). 

o Plaquetas (plaquetas4) (c/mm3). 

 

- Fecha de progresión (d/m/a). 

- Fecha de seguimiento desde el fin de la QRT hasta 5 años máximo (d/m/a). 

- Fecha última visita médica (d/m/a). 

 

3.5.2. Recogida y selección de material clínico  
A lo largo de todo el proceso, se realizó la preselección de los pacientes que cumplen 

los criterios de inclusión atendidos en el Hospital San Pedro y en el Hospital de 

Calahorra entre los años 1998 y 2017. Tras la firma del consentimiento informado, se 

solicitaron los bloques de parafina de las biopsias diagnósticas conservadas en los 

departamentos de Anatomía Patológica de ambos Hospitales. Posteriormente, se 

identificaron las zonas de tejido teñido con hematoxilina/eosina con áreas ricas en 

células tumorales y se marcaron para su posterior corte y extracción.  

 

Dado el riesgo de perder toda la muestra diagnóstica en nuestro análisis y ante las 

futuras implicaciones terapéuticas, se decidió determinar la MSI y las mutaciones en 

RAS/BRAF en la biopsia inicial a menos que existiera muestra suficiente en la pieza 

quirúrgica, en cuyo caso se determinarían en dicho tejido. Este análisis se realizó en el 

departamento de Anatomía Patológica y en el laboratorio de genética del hospital San 

Pedro (con la colaboración de la Dra. Susana Rubio y el Dr. Fernando Iguaz). 

 

3.5.3. Primera fase o fase de exploración 
Esta primera fase se realizó en el Centro de Investigación Biomédica de La Rioja. 
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3.5.3.1. Extracción de RNA y transcripción inversa 
Tras procesar el material obtenido, se realizaron uno o dos cortes de 4 μm cada uno de 

las áreas seleccionadas de los bloques de parafina en condiciones libres de RNAsas. A 

partir de estos cortes se purificó el RNA utilizando el High Pure FFPET RNA Isolation 

Kit (Roche). La calidad del RNA se analizó con el sistema de electroforesis automático 

Experion (BioRad, Hercules, CA, EE.UU.) y el RNA que pasó los controles de calidad 

fue sometido a transcripción inversa utilizando los kits específicos de la casa Illumina. 

 

3.5.3.2. Ultrasecuenciación, análisis de datos y vías implicadas  
Posteriormente, el cDNA obtenido fue sometido a NGS (Next Generation Sequencing) 

utilizando los protocolos de Illumina y la plataforma Genome Analyzer IIx (Illumina), 

según protocolos publicados por nuestro Grupo (523): 

 

 La segunda hebra de cDNA se obtuvo utilizando DNA polimerasa y RNasa H. 

Los fragmentos de cDNA se repararon en los extremos mediante DNA 

polimerasa de Klenow y DNA polimerasa T4. A continuación el cDNA fue 

fosforilado por polinucleótido quinasa T4 y adaptadores de indexación ligados 

(Illumina, Madrid, España). 

 

 Las bibliotecas de genes etiquetadas con adaptador se amplificaron mediante 

PCR con DNA polimerasa (Phusion; Finnzymes Reagents, VAtaa, Finlandia) y 

se validaron y cuantificaron mediante electroforesis y qPCR. Se mezclaron 

conjuntos de 4-6 bibliotecas indexadas en proporciones equimolares para 

producir una concentración de mezcla de oligonucleótidos total de 10nM.  

 
 Las bibliotecas finales se secuenciaron en una plataforma HiSeq 1500 (Illumina, 

Madrid, España) para generar lecturas de extremos emparejados de 2x125p.  

.  

3.5.3.3. Análisis bioinformático 
Los datos obtenidos fueron analizados con protocolos de False Discovery Rate (FDR) 

para identificar aquellos genes cuya expresión varía significativamente en relación con 

criterios clínicos relevantes tales como: supervivencia global o libre de enfermedad a los 

5 años, tasa de respuesta completa patológica, o toxicidad a la QRT. También se 

analizaron las vías de señalización intracelular más implicadas en esta respuesta. Todos 

estos procedimientos han sido publicados por nuestro Grupo (524).  
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3.5.3.4. Comprobación de resultados mediante RT-PCR 
Para corroborar los resultados obtenidos mediante ultrasecuenciación, los cDNA 

originales fueron sometidos a PCR a tiempo real (RT-PCR) con primers específicos para 

aquellos genes con valor de candidatos a biomarcadores. En nuestro caso, para el gen 

de LINC01344 se eligieron los primers de los exones 1 y 3 mientras que para EDEM3 

se seleccionaron primers en los exones 2 y 3 (Tabla 15 y Figs. 62 y 63). 

 

Tabla 15.  Primers seleccionados para la realización de la qRT-PCR con los 
genes EDEM3 y LINC01344. En negrita se marcan las secuencias seleccionadas 

 Sequence 5´-3´ 

h-LncRNAex1-F AATTGGTTGCATGGTTTCTCT 

h-LncRNA ex1-r CCCAAGGCATCATCAACGTC 

h-LncRNA ex3-F TTCTACACTTGCTCTGGCGG 

h-LncRNA ex3-r GCCCTTCCCATGTCTCCATC 
 

h-Edem3-exons CCGAGCCCATGAGTAGGGA 

h-Edem3-exons CCCAAGGCATCATCAACGTC 

h-Edem3-ex2 (OL4)-F GAGGAGAAACAGAAGCTTGGGA 

h-Edem3-ex2 (OL4)-R TGGCCTCTAACTCGACCTCT 

h-Edem3-ex3-(OL2)-F TGCTTACCCTGCTGATGAAT 

h-Edem3-ex3-(OL2)-R GCATCATCAACGTCACCGC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 62. Primers para LINC01344 del exón 3 (BLAST-NCBI). 
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Figura 63. Primers para EDEM3 en el exón 2. 

 

3.5.4. Segunda fase o fase de confirmación 
La segunda fase también se realizó en el Centro de Investigación Biomédica de La Rioja 

con el objetivo de evaluar el efecto de los genes identificados en la primera fase sobre 

la proliferación celular y la migración en el desarrollo tumoral. Este análisis fue objeto 

de un trabajo de fin de Máster en el Máster en Química y Biotecnología de la Universidad 

de La Rioja durante el año académico 2016/2017, presentado por Dña. Mª Diana 

Ezquerro Pérez. 

 

3.5.4.1. Cultivo celular 
Para el estudio de los genes identificados y su función en líneas celulares, elegimos la 

línea celular de cáncer colorrectal HCT-116 (525) obtenida de un varón de 48 años  y 

portadora de la mutación KRAS en el codón 13 (p.G13D) (526). Dicha línea se adquirió 

de la colección americana de líneas celulares (American Type Culture Collection - 

ATCC) con el código CCL-247 (527). 

 

Las células HCT116 se mantuvieron en el medio DMEM (Dulbecco's Modified Eagle 

Medium, Thermofisher Scientific) suplementado con Glutamax con adición de un 10% 

de suero bovino fetal (FBS) y 1% de estreptomicina/penicilina (Gibco). En este medio, 

la línea celular HCT-116 fue mantenida a 37ºC en un incubador humidificado con un 5% 

de CO2 formando una monocapa.  

 

Las células fueron tripsinizadas cada 3-4 días y su número fue estimado con el contador 

automático TC20TM (BIO-RAD) para cuantificar la cantidad de células viables. Las 

células se resembraron o se utilizaron para los distintos ensayos programados. Para la 

transfección se utilizó DMEM carente de suero y antibióticos. Una vez que las células 
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fueron transfectadas, se utilizó DMEM-Glutamax con 10% de FBS y el antibiótico 

correspondiente según el vector de transcripción de cada clon. 

 

3.5.4.2. Construcción de vectores 
Inicialmente, desarrollamos en el laboratorio los diseños de clonación y la organización 

de los genes. Su síntesis posterior fue llevada a cabo por el servicio de síntesis de genes 

de la compañía GenScript (528). La compañía envió unos 4 μg de plásmido liofilizado 

que fue rehidratado para su posterior amplificación en bacterias. 

 

3.5.4.2.1. Vectores de sobreexpresión de EDEM3 y LINC01344 

Se construyeron dos vectores de sobreexpresión para los genes de interés, que en 

nuestro estudio fueron EDEM3 y LINC01344. También se generaron los plásmidos 

vacíos para su uso como control. En ambos casos se usó el vector pcDNA 3.1 

(Invitrogen), comúnmente utilizado en células de mamíferos (Figura 64).  

 

 
Figura 64. Vector pcDNA3.1 (+)/pcDNA3.1 (-).  Tomado de (529). 

 

Para el vector que contiene EDEM3 se introdujo en un vector pcDNA3.1, pero que en 

este caso no presenta el gen de la proteína GFP. El gen de interés se insertó tras el 

promotor constitutivo CMV en la región del polylinker (Figura 65). Este plásmido 

contiene un gen de resistencia a higromicina para la selección de los transfectantes. 

 

El gen LINC01344 se usó un vector pcDNA 3.1 modificado, ya que se incluyó el gen 

reportero GFP (proteína verde fluorescente) bajo el control del promotor constitutivo 

CMV (Figura 66). La expresión de esta proteína permite el seguimiento de la correcta 

transfección por la adquisición de fluorescencia verde.  
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Figura 65. Vector pcDNA3.1 (+) con la inserción del gen LncRNA (528) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 66. Vector pcDNA3.1 (+) con la inserción del gen EDEM3 
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3.5.4.2.2. Vectores de silenciamiento de EDEM3 y LINC01344 

El vector que usamos para el clonaje de las secuencias guía (gRNA) fue suministrado 

por la compañía GenScript (528) (Figura 67).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 67. Esquema del vector para el clonaje de las secuencias guías de los genes en estudio. 

 

Para poder seleccionar tanto el gen EDEM3 como el LncRNA01443 se usó la resistencia 

que los plásmidos presentan a la puromicina a la concentración de 1 μg/ml. Estos 

plásmidos también contienen la resistencia a la ampicilina para poder realizar la 

selección y amplificación en la transformación de bacterias. Estos vectores contienen a 

la vez tanto la actividad endonucleasa de Cas9, como las secuencias guía para el 

reconocimiento de los genes a silenciar. Utilizamos dos secuencias guía para cada uno 

de los dos genes estudiados, pero en ningún caso se utilizaron de manera combinada 

en la transfección. Las secuencias diana para el corte por CRISPR/CAS9 se 

seleccionaron entre las que nos suministró la casa comercial en función de su 

localización (Tabla 16). 

 

Con esta información se seleccionaron las secuencias guía 2 y 4 para EDEM3 (exón 3 

y 2) y las secuencias guía 2 y 3 (exón 3 y 1) para el gen LINC01344 (Figura 68). 
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Tabla 16. Secuencias guía de reconocimiento 
 para el CRISPR ( suministrado por GeneScript). 

EDEM3 CRISPR Guide RNA 1 TCATCAACGTCACCGCGACT 

EDEM3 CRISPR Guide RNA 2 TCTGACACTGATTGATTCTT 

EDEM3 CRISPR Guide RNA 4 TCATGCTTATGGTAACTATA 

EDEM3 CRISPR Guide RNA 5 GAAACAAACATCAGAGTTCT 

EDEM3 CRISPR Guide RNA 6 TAAAATTAGGAATCAAGTAC 

  

lncRNA CRISPR Guide RNA 1 TGCACTAGCGGTTGTTGGTG 

lncRNA CRISPR Guide RNA 2 TGTCATGCACTAGCGGTTGT 

lncRNA CRISPR Guide RNA 3 TGCATGGTTTCTCGTGCTGT 
 

3.5.4.3. Transformación de E. Coli y selección de colonias con los plásmidos. 
Se transformaron las bacterias Escherichia coli One Shot® TOP10 (Life Technologies- 

Invitrogene) con los plásmidos para su amplificación. La selección de las bacterias 

transformadas se realizó a partir de la resistencia a ampicilina que se incluye en los 

vectores, utilizando una concentración de 100 μg/ml.  

 

Las colonias resistentes se picaron individualmente y se pusieron a crecer en medio LB 

líquido hasta alcanzar una densidad óptica (DO) a 600nm de 2,0. Posteriormente se 

extrajo el DNA plasmídico de cada colonia. Esto se realizó con todos los plásmidos, 

tanto con los vectores de sobreexpresión como con los de silenciamiento. 

 

3.5.4.3.1. Eliminación del gen LncRNA01433 del vector pcDNA3.1-eGFP 

Como ya se ha mencionado, el plásmido pcDNA3.1-eGFP se modificó para incluir el 

gen LINC01344 por lo que no disponíamos del vector sin el gen que nos sirviese de 

control. Para ello se eliminó el fragmento del gen mediante enzimas de restricción y 

ligación posterior. Se utilizó el enzima de restricción EcoRI para eliminar el inserto con 

el gen. Tras el corte se procedió a la ligación de los extremos cohesivos con la ligasa 

DNA T4 (Invitrogen). Tras la obtención de colonias individuales, se purificaron los 

plásmidos y se comprobó mediante enzimas de restricción la eliminación del gen 

LINC01344. Se realizaron diferentes cortes con los enzimas de restricción BamHI y 

EcoRI y se comprobaron los fragmentos generados analizándose en un gel de agarosa 

al 0,8%. 
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Figura 68. Localización de las secuencias guía. 
A.- EDEM3·guide 2,B.-EDEM3 guide 4, C.-LINC01344 guide 2, D.- LINC01344 guide 3 
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3.5.4.4. Extracción de DNA plasmídico 
La extracción del DNA plasmídico se realizó según el protocolo de miniprep utilizando 

un kit comercial (NucleoSpin Palsmid EasyPure, Macherey-Nagel) (530).  
 
3.5.4.5. Transfección celular 
Se realizó la transfección de las células HCT-116 con los vectores tanto de 

sobreexpresión como de silenciamiento. Se usó el Kit de transfección BQC trans 

(BioQuoChem, ref. KT05003) (531). Tras 12 horas de la transfección, cambiamos a 

medio DMEM con FBS y con los antibióticos de selección. Se comprobó la transfección 

con microscopio invertido de fluorescencia Leica CRT4000 a través del plásmido que 

contiene el gen reportero GFP. Para los plásmidos sin GFP observamos por 

microscopía óptica la muerte progresiva de las células que no habían sido transfectadas 

y que por tanto no tenían el gen de resistencia a los antibióticos: higromicina para los 

vectores de EDEM3 y puromicina para los vectores de CRISPR  

 

3.5.4.6. Extracción de RNAs 
Se recogieron las células de placas p100 con Trizol para la posterior extracción del RNA.  

La purificación del RNA se hizo con el kit RNeasy Mini Kit (Qiagen). Una vez extraído el 

RNA, se midió su pureza y cantidad con el Nanodrop. 

 

3.5.4.7. qRT-PCR 
Para analizar la expresión del RNA de nuestros genes utilizamos la técnica cuantitativa 

de la reacción en cadena de la polimerasa a tiempo real después de la retrotranscripción 

(qRT-PCR). A partir del RNA extraído con anterioridad, realizamos la retrotranscripción 

a cDNA con el Kit SuperScript® III de Life technologies, para a continuación hacer la 

PCR a tiempo real. Utilizamos la qRT-PCR para medir cuantitativamente la amplificación 

de DNA utilizando señales fluorescentes.  

 

En nuestro caso utilizamos la SYBRGreen, que emite fluorescencia cuando se asocia 

al DNA interaccionando con el surco menor de la doble cadena. El resultado es un 

aumento de la intensidad de la fluorescencia proporcional a la cantidad de producto de 

PCR producido. En cada ciclo de PCR se mide la fluorescencia emitida hasta que se 

completan todos los ciclos, que son alrededor de 40. La curva generada tiene un valor 

característico que es el CTt (cycle threshold), de forma que los valores bajos del CTt se 

corresponden con una expresión elevada del gen. 
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Se debe realizar una recta patrón con diferentes concentraciones del producto que 

vamos a analizar para poder realizar la cuantificación absoluta (532). Para nuestro 

estudio se pusieron por duplicado todas las muestras, poniendo en cada reacción los 

primers del gen que queríamos analizar. Para el gen de LINC01344 se eligieron los 

primers de los exones 1 y 3 mientras que para EDEM3 se seleccionaron primers en los 

exones 2 y 3. En cada pocillo se puso un volumen total de 25 μl, con 0.5 μl de cada 

primer (“Forward” y “Reverse”) y con 2 μl del cDNA por muestra. Realizamos una PCR 

con 40 ciclos. 

 
3.5.4.7.1. Selección de oligonucleótidos para qRT-PCR 
Se utilizó la herramienta Primer-BLAST del NCBI para la búsqueda y diseño de los 

oligonucleótidos a usar en la PCR cuantitativa (Tabla 15). La selección se realizó 

atendiendo a la temperatura de hibridación, su contenido de CG, la auto-

complementariedad y la complementariedad con el otro oligonucleótido de la reacción. 

Todas las combinaciones de oligonucleótidos diseñados generan las amplificaciones 

esperadas. Las figuras muestran imágenes representativas de las regiones que se 

amplifican con algunos de los oligonucleótidos diseñados. 

 

3.5.4.8. Proliferación celular 
3.5.4.8.1. Ensayo por ECIS 

Para la realización de este ensayo se utilizó el sistema electrónico ECIS ZTheta (Applied 

Biophysics). Las células se sembraron en cámaras especiales de 8 pocillos que 

presentan en su cara inferior electrodos sensores. La resistencia al paso de la corriente 

es un indicativo de la cobertura celular del electrodo.  

 

Se realizó un ensayo previo con la línea celular HCT-116 (Figura 69) usando diferentes 

números de células a la hora de sembrar en los pocillos, 2.500, 5.000, 7.500, 10.000, 

20.000, 30.000, 40.000 y 50.000 células, para determinar la cantidad necesaria de 

células con la que realizar los ensayos. Tras este estudio preliminar se consideró que 

50.000 células por pocillo era el número idóneo para el estudio de los parámetros 

funcionales que se pretenden estudiar en la línea HCT116. 

 

Tras 3-4 días de recogida de datos las células se sometieron a un pulso eléctrico de alta 

intensidad que eliminó aquellas presentes sobre el electrodo. El incremento en la 

resistencia tras el pulso en un indicativo de la capacidad de repoblar la zona del 

electrodo desde las zonas anexas, y por tanto de la capacidad migratoria de las células  
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Figura 69. Ensayo de proliferación por ECIS de la línea celular HCT-116.  
Efecto según el número de células. 

 

3.5.4.8.2. Ensayos de proliferación por MTT 

Para medir la proliferación por este método se dispusieron 50.000 células en placas de 

24 pocillos y de 8.000 y 4.000 células respectivamente en placas de 96 pocillos donde 

se mantuvieron durante 48h. Se utilizó el reactivo MTS (3-(4,5-dimethyl-2-yl)-5- (3-

carboxymethoxyphenyl)-2-(4-sulfophenyl)-2H-tetrazolium) asociado a un reactivo de 

acoplamiento (feniazina etosulfato) (Promega). Los ensayos fueron realizados por lo 

menos por duplicado, y se realizaron las medidas a 2 y 4 horas. 

 

 

3.5.5. Tercera fase o fase de validación 
Tras identificar los genes que podrían utilizarse como potenciales biomarcadores y 

confirmar su mecanismo de acción a nivel celular en la carcinogénesis tumoral, se 

utilizaron (previa firma del consentimiento informado) las muestras de una nueva 

cohorte de pacientes con características similares a la cohorte inicial para validar los 

resultados del primer análisis utilizando la misma técnica de NGS. 

 

 

 



 164 

 

3.5.6. Cuarta fase o fase de análisis 
Las características de todos los pacientes que participaron en el estudio (tanto los de la 

primera como los de la tercera fase) se describieron mediante medias y desviaciones 

estándar, medianas y rangos intercuartílicos, o frecuencias y porcentajes, según la 

normalidad y naturaleza de las variables. 

 

Los pacientes se clasificaron según la recurrencia y el grado de regresión tumoral para 

realizar comparaciones entre grupos mediante pruebas de comparación para muestras 

independientes como la t de Student, la U de Mann-Whitney, la Chi cuadrado o la prueba 

de Fisher. También se utilizó el modelo de regresión logística para estudiar la influencia 

de las diferentes variables en la recaída y respuesta, y se utilizaron curvas ROC para 

intentar definir un modelo predictivo y pronóstico.  

 

Se utilizó el método de Kaplan-Meier para el análisis de la SG y la supervivencia libre 

de recaídas (SSE) y el log-rank test y el modelo de riesgos proporcionales de Cox para 

comparar la supervivencia entre grupos. Las diferencias se consideraron 

estadísticamente significativas para una prueba de dos colas cuando p <0,05. Se utilizó 

la versión 20.0 de SPSS Inc., Chicago, IL para todos los análisis estadísticos. 

 

3.6. Aspectos éticos y legales  
Antes de su inclusión, los pacientes fueron informados detalladamente del estudio y sus 

objetivos, entregándoles una hoja de información complementaria (Anexo 1).  Cada 

paciente vivo firmó un documento de consentimiento informado donde se explicitaba el 

tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos y la obtención, almacenamiento y 

custodia de las muestras según la legislación vigente (Anexo 2). El consentimiento podía 

ser revocado en cualquier momento.  

 

La memoria de este proyecto fue aprobada por el comité de ética de investigación clínica 

de La Rioja (CEICLAR) con la referencia CEICLAR-129 aprobada el 30 de julio de 2013 

(Anexo 3). Posteriormente, se realizó una ligera modificación en la hoja de información 

al paciente que también fue aprobada por el CEICLAR el 03/09/2014 (Anexo 4).  
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4. Resultados 
 

4.1. Estadística descriptiva 
Inicialmente se incluyeron en el estudio 92 pacientes diagnosticados de LARC en el área 

sanitaria de La Rioja desde el 1 de enero de 2006 hasta el 31 de diciembre de 2017. Sin 

embargo, en 15 de ellos las muestras histológicas estaban deterioradas y no pudieron 

ser sometidas a ultrasecuenciación masiva, por lo que se decidió excluirlos del estudio 

y analizar únicamente los 77 pacientes restantes. Se presentan los datos desglosados 

por fases (exploración y validación) y el total.   

 

4.1.1. Datos epidemiológicos 
4.1.1.1. Procedencia 
El 89,6% de los pacientes se diagnosticaron en el Hospital San Pedro (HSP) de Logroño 

y el 10,4% lo hicieron en la Fundación Hospital de Calahorra (FHC) (Tabla 17). Estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p = 0,006) 

 

Tabla 17. Procedencia. 
Fase n HSP % FHC % 
Fase de exploración  41 33 80,5 8 19,5 

Fase de validación 36 36 100 0 0 

Total 77 69 89,6 8 10,4 
 
4.1.1.2. Edad 
La edad al diagnóstico oscila entre los 30 y los 79 años con una media de edad de 62,5 

4 años (Tabla 18). La cohorte de validación tenía una edad ligeramente superior. Estas 

diferencias fueron estadísticamente significativas (p = 0,019). 

 

Tabla 18. Edad al diagnóstico. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  41 59,9 40 79 9,7 

Fase de validación 36 65,3 30 78 9,8 

Total 77 62,4 30 79 10,1 
 DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.1.3. Sexo 
Existe un claro predominio del sexo masculino con un 74% de todos los casos (Tabla 

19). En la fase de exploración la proporción de hombres fue superior (80,5%). No 

encontramos diferencias entre ambas cohortes (p = 0,199). 
 

Tabla 19. Sexo. 

Fase n Mujeres % Hombres % 
Fase de exploración  41 8 19,5 33 80,5 
Fase de validación 36 12 33,3 24 66,7 

Total 77 20 26 57 74 

 
4.1.1.4. Tabaquismo 
Se insinúa un porcentaje ligeramente superior de pacientes con antecedentes de 

tabaquismo (fumador o ex – fumador) frente a los no fumadores, pero sin diferencias 

significativas (p = 0,651) (Tabla 20). 
 

Tabla 20. Tabaquismo. 

Fase n Nunca fumador % Fumador o 
ex - fumador % 

Fase de exploración  41 18 43,9 23 56,1 

Fase de validación 36 18 50 18 50 

Total 77 36 46,8 41 53,2 

 

4.1.2. Características tumorales 
4.1.2.1. Localización tumoral 
Clasificamos a los LARC en tres categorías en función de la distancia endoscópica del 

margen anal a la superficie tumoral: recto inferior (de 0 a 5 cm), recto medio (de 6 a 10 

cm) y recto superior (de 11 a 15 cm) (Tabla 21). La gran mayoría de LARC se localizaron 

en el tercio medio y el tercio inferior. 

 

Tabla 21. Localización tumoral 

Fase n Recto 
inferior % Recto 

medio % Recto 
superior % 

Fase de exploración  41 19 46,3 17 41,5 5 12,2 

Fase de validación 36 14 38,9 18 50 4 11,1 

Total 77 33 42,9 35 45,5 9 11,7 

  



 169 

 

4.1.2.2. Estadio clínico al diagnóstico (cTNM) 
4.1.2.2.1. Tamaño tumoral (T) 
La categoría T determina el nivel de invasión del tumor primario en la pared rectal. En 

nuestra muestra, el 88,3% de los pacientes presentaban invasión de la grasa perirrectal 

(T3). Únicamente un 6,5% de pacientes fueron T4 (Tabla 22). 

 

Tabla 22. Tamaño tumoral 

Fase n T2 % T3 % T4 % 

Fase de exploración  41 2 4,9 37 90,2 2 4,9 

Fase de validación 36 2 5,6 31 86,1 3 8,3 

Total 77 4 5,2 68 88,3 5 6,5 

 
4.1.2.2.2. Afectación ganglionar (N) 
Casi el 60% de los pacientes presentaban afectación ganglionar clínica al diagnóstico 

(N1 o N2) mientras que el 41,6% no lo presentaban (Tabla 23). 

 

Tabla 23. Afectación ganglionar. 

Fase n N0 % N1 % N2 % 

Fase de exploración  41 17 41,5 22 53,6 2 4,9 

Fase de validación 36 15 41,6 16 44,4 5 13,8 

Total 77 32 41,6 38 49,3 7 9,1 

 

4.1.2.2.3. Estadio clínico >cT3N0 
Para simplificar y evaluar adecuadamente el “downstaging” tumoral tras el tratamiento 

neoadyuvante, decidimos agrupar los estadios clínicos únicamente en dos grupos 

determinando como punto de corte el estadio IIA (cT3N0). No se objetivaron diferencias 

entre ambas cohortes (p = 1,000) (Tabla 24). 

 

Tabla 24. Estadio clínico combinado 

Fase n >cT3N0 % ≤cT3N0 % 

Fase de exploración  41 23 56,1 18 43,9 

Fase de validación 36 20 55,6 16 44,4 

Total 77 43 55,8 34 44,2 
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4.1.2.3. Inestabilidad de microsatélites (MSI) 
El 86% de los LARC no presentaban inestabilidad de microsatélites (MSS) evaluado por 

inmunohistoquímica. En torno al 12% presentaban MSI y sólo en 2 pacientes no se pudo 

determinar este estatus por problemas técnicos. No se objetivaron diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,079) (Tabla 25). 

 

Tabla 25. Inestabilidad de microsatélites 

Fase n MSI % MSS % Perdidos % 

Fase de exploración  41 2 4,9 37 90,2 2 4,9 

Fase de validación 36 7 19,4 29 80,6 0 0 

Total 77 9 11,7 66 85,7 2 2,6 

 
4.1.2.4. Mutaciones en KRAS  
La tasa global de mutaciones en el gen KRAS fue del 24,7%, con una tasa de 

mutaciones ligeramente superior en la primera cohorte. Sin embargo, no se objetivaron 

diferencias estadísticamente significativas (p = 0,791) (Tabla 26). 

 

Tabla 26. Mutaciones en KRAS 

Fase n KRAS 
mutado % KRAS 

WT % Perdidos % 

Fase de exploración  41 11 26,8 29 72,5 1 2,4 

Fase de validación 36 8 22,2 28 77,8 0 0 

Total 77 19 24,7 57 74 1 1,3 

 

4.1.2.5. Grado de diferenciación 
El grado de diferenciación tumoral según el sistema del CAP demostró que la gran 

mayoría de tumores eran moderadamente diferenciados (75,3%) con más tumores G3 

en la cohorte de exploración, aunque sin diferencias significativas (p = 0,203) (Tabla 27). 

 

Tabla 27. Grado de diferenciación 

Fase n G1 % G2 % G3 % 

Fase de exploración  41 4 9,8 29 70,7 8 19,5 

Fase de validación 36 4 11,1 29 80,6 3 8,3 

Total 77 8 10,4 58 75,3 11 14,3 
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4.1.3. Determinaciones analíticas al diagnóstico 
4.1.3.1. Marcadores tumorales 
4.1.3.1.1. Antígeno carcinoembrionario (CEA)  
Se dispuso de los niveles de CEA al diagnóstico en el 83,7% de los casos. La media de 

CEA fue de 10,7 ng/mL (Tabla 28). Se realizó un análisis comparativo (U de Mann-

Whitney) que demostró la ausencia de diferencias significativas (p = 0,094). 

 

Tabla 28. Niveles de CEA (ng/mL). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
CEA % 

Fase de exploración  41 14,6 0,8 77,5 19,8 7 17,1 

Fase de validación 36 5,9 0,6 43 7,9 8 22,2 

Total 77 10,7 0,6 77,5 16,1 15 16,3 
 

Rango de normalidad: 0 – 5 ng/mL. DS: desviación típica o estándar. 

 

 

4.1.3.1.2. Antígeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9)  
Solo se dispuso de los niveles de CA 19.9 al diagnóstico en el 46,8% de los casos. La 

media de CA19.9 siempre se encontró dentro del rango de normalidad y no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas (p = 0,158) (Tabla 29). 

 

Tabla 29. Niveles de CA19.9 (U/mL). 

Fase N Media Mínimo Máximo DS Sin 
CA19.9 % 

Fase de exploración  41 24,0 0,6 82,7 23,7 25 61 

Fase de validación 36 15,1 1,3 62,5 12,1 16 47,1 

Total 77 19,0 0,6 82,7 19,1 31 40,2 
 

Rango de normalidad: 0 – 35 U/mL. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

 

4.1.3.2. Hemograma 1 
Los datos hematológicos de la analítica 1 se recogieron de la analítica basal antes del 

inicio de la QRT neoadyuvante. Se obtuvieron datos del 88,3% de los pacientes.  
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4.1.3.2.1. Leucocitos 1 
La media global de leucocitos al diagnóstico fue 7.882 c/mm3 con una media ligeramente 

más elevada en la cohorte de la fase de validación, pero sin diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,768) (Tabla 30). 

 

Tabla 30. Niveles de Leucocitos 1 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 7.678,4 5.400 14.110 1.968,4 8 19,5 

Fase de validación 35 8.074,2 4.800 22.100 3.134,7 1 2,7 

Total 68 7.882,2 4.800 22.100 2.622,3 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 4.000 – 11.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

4.1.3.2.2. Neutrófilos 1 
La media de neutrófilos al diagnóstico fue 4.757,2 c/mm3 sin diferencias significativas 

entre fases (p = 0,726) (Tabla 31). 

 

Tabla 31. Niveles de Neutrófilos 1 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 4.711,8 2.900 9.700 1.534,6 8 19,5 

Fase de validación 35 4.800,0 1.800 17.900 2.596,2 1 2,7 

Total 68 4.757,2 1.800 17.900 2.132,4 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 1.900 – 8.000 c/mm3. dS: Desviación típica o estándar. 
 

4.1.3.2.3. Linfocitos 1 
La media de linfocitos al diagnóstico fue 2.234,1 c/mm3 sin diferencias relevantes entre 

cohortes (p = 0,197) (Tabla 32). 

 

Tabla 32. Niveles de Linfocitos 1 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 2.130,9 1.100 4.600 785,9 8 19,5 

Fase de validación 35 2.331,4 600 4.600 864,2 1 2,7 

Total 68 2.234,1 600 4.600 827,1 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 900 – 5.200 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.3.2.4. Monocitos 1 
La media de linfocitos al diagnóstico fue 640,1 c/mm3 sin diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,098) (Tabla 33). 

 

Tabla 33. Niveles de Monocitos 1 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 585,7 300 1.100 182,0 8 19,5 

Fase de validación 35 691,4 300 1.500 271,5 1 2,7 

Total 68 640,1 300 1.500 236,8 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 200 – 1.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

 

4.1.3.2.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR1) 
La media de NLR1 fue de 2,4 sin diferencias entre cohortes (p = 0,275) (Tabla 34). 
 

Tabla 34. NRL1. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 2,4 1,1 5,3 1,0 8 19,5 

Fase de validación 35 2,3 0,7 7,6 1,4 1 2,7 

Total 68 2,4 0,7 7,6 1,3 9 11,7 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

 

4.1.3.2.6. Ratio linfocito/monocito (LMR1) 
La media de LMR1 fue de 3,7 sin diferencias entre cohortes (p = 0,504) (Tabla 35). 

 

Tabla 35. LMR1. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 3,8 1,5 9,2 1,5 8 19,5 

Fase de validación 35 3,6 1,5 7,7 1,4 1 2,7 

Total 68 3,7 1,5 9,2 1,5 9 11,7 
 

DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.3.2.7. Hemoglobina 1 (Hb1) 
La media de Hb1 fue 13,8 g/dL sin diferencias entre fases (p = 0,663) (Tabla 36). 
 

Tabla 36. Niveles de Hemoglobina 1 (g/dL). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 13,8 9 17 2,1 8 19,5 
Fase de validación 35 13,8 10 16 1,3 1 2,7 

Total 68 13,8 9 17 1,7 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 13,5 – 17,5 g/dL. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
 
4.1.3.2.8. Plaquetas 1 
La media de plaquetas 1 fue de 250.470 c/mm3 con diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas fases (p = 0,016) (Tabla 37). 
 

Tabla 37. Niveles de Plaquetas 1 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 265.272 164.000 397.000 63.069,5 8 19,5 

Fase de validación 35 236.514 89.000 724.000 99.851,4 1 2,7 

Total 68 250.470 89.000 724.000 84.670,2 9 11,7 
 

Rango de normalidad: 150.000 – 425.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
 
4.1.3.2.9. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR1) 
La media del PLR1 fue más elevada en la cohorte de la fase de exploración con 

diferencias estadísticamente significativas entre ambas fases (p = 0,011) (Tabla 38).  

 
Tabla 38. PLR1. 

Fase N Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  33 137,7 54,7 324,5 55,0 8 19,5 

Fase de validación 35 115,1 42,3 350,0 64,5 1 2,7 

Total 68 126,1 42,3 350 60,7 9 11,7 
 

DS: desviación típica o estándar 
 

 



 175 

 

4.1.3.3. Bioquímica 
Los parámetros bioquímicos de la analítica inicial al diagnóstico no objetivaron 

diferencias estadísticas entre las fases de exploración y validación salvo entre los 

niveles de LDH (p <0,001), GOT (p = 0,043) y albúmina (p = 0,044) (Tablas 39-41). 

 

Tabla 39. Bioquímica 1. 

Fase de exploración 

 n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Glucosa (mg/dL) 

 41 

113,9 73 21 49,8 9 22 

Urea (mg/dL) 34 21 63 9,7 9 22 

Creatinina (mg/dL) 0,85 0,56 1,49 0,2 9 22 

Ácido úrico (mg/dL) 4,9 2,8 7,2 1,2 21 51 

Sodio (mmol/L) 142 137 147 2,7 12 29 

Potasio (mmol/L) 4,4 3,5 5,3 0,38 12 29 

Triglicéridos (mg/dL) 119,1 69 239 50,5 22 54 

Colesterol (mg/dL) 208,5 160 302 38,0 18 44 

HDL-CT (mg/dL) 55 44 91 14,6 32 78 

LDL-CT (mg/dL) 120,2 81 182 31,7 32 78 

LDH (UI/L) 326,8 227 507 71,2 19 46 

GOT (UI/L) 21,2 10 59 9,5 9 22 

GPT (UI/L) 18,8 6 55 10,9 9 22 

GGT (UI/L) 38,4 8 393 68,7 10 24 

Bilirrubina (mg/dL) 0,5 0 1 0,2 12 29 

FA (UI/L) 80,1 53 161 26,1 10 24 

Ferritina (mcg/dL) 119,4 10 282 81,5 26 63 

Hierro (mcg/dL) 76,5 18 206 45,9 19 46 

Calcio (mg/dL) 9,4 8,3 10,2 0,4 24 59 

Proteínas  (g/dL) 7,2 6,5 7,8 0.3 23 56 

Albúmina (g/dL) 4,7 3,8 9,1 1,2 27 66 
 

Rangos de normalidad: glucosa: 70 – 100mg/dL; urea: 10 – 50mg/dL; creatinina: 0,50 – 0,90mg/dL; ác. úrico: mg/dL; Na+: 135 – 

148mmol/L; K+: 3,6 – 5,1 mol/L; triglicéridos: 0 - 200mg/dL; colesterol:100 - 200mg/dL; HDL-CT: 45 - 110mg/dL; LDL-CT: 90 - 160mg/dL; 

LDH: 120 – 250 U/L; GOT: 0 – 40U/L; GPT: 0 – 40U/L, GGT: 6 – 42U/L; bilirrubina: 0,0 – 1,2mg/dL; FA: 35 – 104U/L; ferritina: 25 – 310 

μcg/dL; hierro: 34 – 172μg/dL calcio: 8,0 – 11,0mg/dL.; proteínas: 6,2 – 8,4g/dL; albúmina: 3,5 – 4,9g/dL. DS: desviación típica o estándar 
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Tabla 40. Bioquímica 2. 

Fase de validación 

 n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Glucosa (mg/dL) 

36 

111,7 79 232 33,0 1 3 

Urea (mg/dL) 37,6 16 73 13,5 2 6 

Creatinina (mg/dL) 0,87 0,5 1,4 0,2 2 6 

Ácido úrico (mg/dL) 5,3 0.8 10,1 1,9 3 8 

Sodio (mmol/L) 142,4 136 150 2,9 3 8 

Potasio (mmol/L) 4,5 3,7 5,6 0,4 3 8 

Triglicéridos (mg/dL) 96,4 41 150 26,7 10 278 

Colesterol (mg/dL) 194,2 124 257 38,4 9 25 

HDL-CT (mg/dL) 52,7 29 86 18,7 25 69 

LDL-CT (mg/dL) 115,8 75 170 34,4 25 69 

LDH (UI/L) 211,9 117 396 73,3 9 25 

GOT (UI/L) 17,1 7 31 5,1 3 8 

GPT (UI/L) 16,5 7 36 7,5 3 8 

GGT (UI/L) 28 10 68 16,3 3 8 

Bilirrubina (mg/dL) 0,4 0,2 1,1 0,2 4 11 

FA (UI/L) 83,2 44 389 58,8 4 11 

Ferritina (mcg/dL) 145,5 20 541 134,9 23 64 

Hierro (mcg/dL) 68,0 27 187 37,2 7 19 

Calcio (mg/dL) 9,4 8,6 10,0 0,4 10 28 

Proteínas  (g/dL) 6,9 6,5 7,8 0,3 10 28 

Albúmina (g/dL) 4,2 3,6 4,8 0,3 11 31 
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Tabla 41. Bioquímica 3. 

Total 

 n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Glucosa (mg/dL) 

77 

112,5 73 303 41,5 10 13 

Urea (mg/dL) 35,8 16 73 11,9 10 13 

Creatinina (mg/dL) 0,8 0,5 1,5 0,2 10 13 

Ácido úrico (mg/dL) 5,1 0,8 10,1 1,6 30 39 

Sodio (mmol/L) 142,2 136 150 2,8 15 19 

Potasio (mmol/L) 4,5 3,5 5,6 0,4 15 19 

Triglicéridos (mg/dL) 106,0 41 230 39,7 32 41 

Colesterol (mg/dL) 200,8 124 302 38,5 27 35 

HDL-CT (mg/dL) 53,7 29 91 16,6 57 74 

LDL-CT (mg/dL) 117,8 75 182 32,4 57 74 

LDH (UI/L) 263,5 117 507 92,0 28 36 

GOT (UI/L) 19,1 7 59 7,8 11 14 

GPT (UI/L) 17,5 6 55 9,2 10 13 

GGT (UI/L) 33,0 8 393 48,8 13 17 

Bilirrubina (mg/dL) 0,5 0,1 1,1 0,2 16 21 

FA (UI/L) 81,7 44 389 45,4 14 18 

Ferritina (mcg/dL) 108,2 10 541 108,2 49 64 

Hierro (mcg/dL) 71,7 18 206 41,0 26 34 

Calcio (mg/dL) 9,4 8,3 10,2 0,4 34 44 

Proteínas  (g/dL) 7,0 6,5 7,8 0,3 33 43 

Albúmina (g/dL) 4,4 3,6 9,1 0,8 38 49 
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4.1.4. Variables relacionadas con el tratamiento neoadyuvante. 
4.1.4.1. Tipo de quimioterapia (QT) concomitante 
El 67% de los pacientes recibieron 5FU en infusión continua (5FUic) concomitante con 

radioterapia, si bien el porcentaje fue mayoritario en la fase de exploración (p = 0,002), 

en la fase de validación el 50% recibió capecitabina (p = 0,001) (Tabla 42). 
 

Tabla 42. Tipo de QT concomitante. 

Fase n 5FUic % Capecitabina % FOLFOX % 

Fase de exploración  41 34 83 6 15 1 2 

Fase de validación 36 18 50 18 50 0 0 

Total 77 52 67,5 24 31,2 1 1,3 

 

4.1.4.2. Tiempo desde el diagnóstico hasta el inicio de la QRT (DDQRT) 
El tiempo en días desde el diagnóstico inicial hasta el inicio del tratamiento 

neoadyuvante con QRT fue de 54 días de media, siendo mayor en el grupo de la fase 

de validación con diferencias estadísticamente significativas (p = 0,002) (Tabla 43). 

 

Tabla 43. DDQRT (días). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  41 48,4 14 89 16,1 

Fase de validación 36 60,0 28 100 16,0 

Total 77 53,8 14 100 16,9 
  

 DS: desviación típica o estándar. 

 

4.1.4.3. Tiempo desde el fin de la QRT a la cirugía (DQRTCX) 
El tiempo en días desde el fin de la QRT a la cirugía fue de 47,9 días de media, sin 

diferencias significativas entre ambas fases (p = 0,253) (Tabla 44).  

 

Tabla 44. DQRTCX (días) 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  41 46,6 29 62 16,1 

Fase de validación 36 49,4 28 84 12,3 

Total 77 47,9 28 84 10,5 
  

 DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.5. Determinaciones analíticas tras la QRT 
4.1.5.1. Hemograma 2 
Los datos hematológicos de la analítica 2 se recogieron de la primera analítica obtenida 

tras la QRT neoadyuvante. Se obtuvieron datos del 94,8% de los pacientes. 

 
4.1.5.1.1. Leucocitos 2 
La media global de leucocitos 2 fue 5.476,1 c/mm3 sin diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas (p = 0,380) (Tabla 45). 

 

Tabla 45. Leucocitos 2 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 5.239,4 3.100 11.700 1.906,0 4 9,7 

Fase de validación 36 5.719,4 2.100 19.000 2.803,5 0 0 

Total 73 5.476,1 2.100 19.000 2.386,5 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 4.000 – 11.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
4.1.5.1.2. Neutrófilos 2 
La media de neutrófilos 2 fue 3.708,9 c/mm3 sin diferencias (p = 0,860) (Tabla 46). 
 

Tabla 46. Neutrófilos 2 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 3.671,6 1.800 8.800 1.669,9 4 9,7 

Fase de validación 36 3.747,2 1.100 16.600 2.603,3 0 0 

Total 73 3.708,9 1.100 16.600 2.165,7 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 1.900 – 8.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
4.1.5.1.3. Linfocitos 2 
La media de linfocitos 2 fue 977,5 c/mm3, con unos niveles medios mayores en la fase 

de validación con diferencias estadísticamente significativas (p = 0,010) (Tabla 47). 
 

Tabla 47. Linfocitos 2 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 839,4 300 1.600 376,4 4 9,7 

Fase de validación 36 1.119,4 500 3.000 491,5 0 0 

Total 73 977,5 300 3.000 456,2 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 900 – 5.200 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.5.1.4. Monocitos 2 
La media de monocitos 2 tras la QRT fue 550,5 c/mm3, siendo más elevada en la fase 

de validación al borde de la significación estadística (p = 0,058) (Tabla 48). 
 

Tabla 48. Monocitos 2 (c/mm3). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 507,8 200 800 164,1 4 9,7 

Fase de validación 36 594,4 100 1400 229,2 0 0 

Total 73 550,5 100 1400 202,2 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 200 – 1.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.5.1.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR2) 
La media de NLR2 fue de 4,6 siendo superior en la fase de exploración con diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas fases (p = 0,012) (Tabla 49). 
 

Tabla 49. NLR 2. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 5,4 1,3 15,5 1,0 4 9,7 

Fase de validación 36 3,8 1,3 20,7 3,3 0 0 

Total 73 4,6 1,3 20,7 3,5 4 4,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.5.1.6. Ratio linfocito/monocito (LMR2) 
La media de LMR2 fue de 1,9 siendo ligeramente mayor en la fase de validación, pero 

sin diferencias estadísticamente significativas (p = 0,196) (Tabla 50). 

 

Tabla 50. LMR2. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 1,7 0,5 4,5 0,9 4 9,7 

Fase de validación 36 2,2 0,5 10 1,6 0 0 

Total 73 1,9 0,5 10 1,3 4 4,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.5.1.7. Hemoglobina 2 
La media de hemoglobina tras la QRT fue 13,1 g/dL, sin diferencias entre las fases (p = 

0,109) (Tabla 51). 

 

Tabla 51. Niveles de Hemoglobina 2 (g/dL). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 13,4 7,8 17,3 1,8 4 9,7 

Fase de validación 36 12,8 9,9 15,5 1,2 0 0 

Total 73 13,1 7,8 17,3 1,6 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 13,5 – 17,5 g/dL. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.5.1.8. Plaquetas 2 
La media de plaquetas tras la QRT fue 228.931,5 c/mm3 ligeramente mayor en la fase 

de exploración, pero sin diferencias estadísticas (p = 0,099) (Tabla 52). 

 

Tabla 52. Niveles de Plaquetas 2 (c/mm3).  

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 239.027,0 148.000 456.000 75.479,0 4 9,7 

Fase de validación 36 218.555,5 114.000 779.000 106.925,9 0 0 

Total 73 228.931,5 114.000 779.000 92.263,4 4 4,3 
 

Rango de normalidad: 150.000 – 425.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.5.1.9. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR2) 
La media del PLR2 fue más elevada en la cohorte de la fase de exploración con 

diferencias estadísticamente significativas entre ambas fases (p = 0,001) (Tabla 53).  

 

Tabla 53. PLR2. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  37 360,3 135,6 1.140 243,9 4 9,7 

Fase de validación 36 225,6 57 973,7 149,1 0 0 

Total 73 293,9 57 1.140 212,5 4 4,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.6. Variables relacionadas con la cirugía 
4.1.6.1. Tiempo desde el diagnóstico a la cirugía (DDCX) 
El tiempo en días desde el diagnóstico inicial a la cirugía fue de 141 días de media, 

siendo mayor en el grupo de la fase de validación con diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas fases (p = 0,004) (Tabla 54). 

 

Tabla 54. DDCX (días). 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  41 134,5 95 177 18,6 

Fase de validación 36 148,4 100 191 22,9 

Total 77 141,0 95 191 21,8 
  

 DS: desviación típica o estándar. 
 
4.1.6.2. Tipo de cirugía 
El 42,8% de los pacientes fue intervenido realizándose la técnica de amputación 

abdómino-perineal (AAP), siendo esta más empleada en la fase de exploración (46,3% 

vs 39%) pero sin diferencias estadísticamente significativas (p = 0,646) (Tabla 55). 

 

Tabla 55. Tipo de cirugía. 

Fase n AAP % No AAP % Irresecable % 

Fase de exploración  41 19 46,3 22 53,7 0 0 

Fase de validación 35 14 39 21 58,3 1 2,7 

Total 76 33 42,8 43 56 1 1,3 

 
4.1.6.3. Estadio clínico >ypT3N0 
Para evaluar el “downstaging” tumoral clínico agrupamos los estadios tomando como 

punto de corte el estadio IIA (ypT3N0). No se objetivaron diferencias estadísticamente 

significativas entre fases (p = 0,604) (Tabla 56). 

 

Tabla 56. Estadio clínico según ypT3N0. 

Fase n >ypT3N0 % ≤ypT3N0 % 

Fase de exploración  41 12 29,3 29 70,7 

Fase de validación 36 8 22,2 28 77,8 

Total 77 20 26 57 74 
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4.1.6.4. Estadios ypTNM 
El estadio patológico tras la cirugía (ypTNM) mostró un 9,1% de respuestas completas 

patológicas (ypT0N0), obteniéndose todas ellas en la cohorte de validación (Tabla 57). 

 

Tabla 57. Estadios ypTNM 

ypTNM Fase de exploración Fase de validación Total 
n % n % n % 

ypT0N0 0 0 7 19,4 7 9,1 

ypT1N0 5 12,2 1 2,8 6 7,8 

ypT2N0 13 31,7 9 25 22 28,6 

ypT2N1 2 4,9 2 5,6 4 5,2 

ypT2N2 2 4,9 0 0 2 2,6 

ypT3N0 7 17,1 9 25 16 20,8 

ypT3N1 6 14,6 4 11,1 10 13 

ypT3N2 6 14,6 1 2,8 7 9,1 

ypT4N0 0 0 0 0 0 0 

ypT4N1 0 0 2 5,6 2 2,6 

ypT4N2 0 0 1 2,8 1 1,3 

Total 41 100 36 100 77 100 
 
4.1.6.5. Grado de regresión tumoral (GRT) 
El 37,8% de los pacientes presentó una respuesta completa o casi completa (GRT 0-1) 

frente al 62,2% con respuesta mínima o pobre (GRT 2-3). La cohorte de validación 

presentó una mayor tasa de pacientes con respuesta pobre (24,4% vs 8,3%) (Tablas 58 

y 59). En el GRT agrupado no se objetivaron diferencias significativas (p = 0,636). 

 

Tabla 58. Grado de regresión tumoral. 

GRT 
Fase de exploración Fase de validación Total 

n % n % n % 
GRT0 0 0 7 19,4 7 9,1 
GRT1 14 34,1 7 19,4 21 27,3 
GRT2 16 39 17 47,2 33 42,8 
GRT3 10 24,4 3 8,3 13 16,9 

Perdidos 1 2,4 2 5,5 3 3,9 
Total 41 100 36 100 77 100 

 

Abreviaturas: GRT0: respuesta completa. GRT1: respuesta casi completa. GRT2: respuesta parcial. GRT3: 

respuesta pobre o escasa.  
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Tabla 59. Grado de regresión tumoral agrupado. 

Fase n GRT 0-1 % GRT 2-3 % 

Fase de exploración  40 14 35 26 65 

Fase de validación 34 14 41,2 20 58,8 

Total 74 28 37,8 46 62,2 
 

 Abreviaturas: GRT0-1: buena respuesta. GRT2-3: respuesta escasa. 
 
 
4.1.6.6. Grado histológico post-neoadyuvancia 
La mayoría de casos presentó un grado moderado de diferenciación (62,3%). El grupo 

de la fase de exploración presentó más pacientes con G3 (14,6% vs 2,8%) (Tabla 60). 

No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre grados y fases. 

 

Tabla 60. Grado histológico post-neoadyuvancia. 

GRT 
Fase de exploración Fase de validación Total 

n % n % n % 

G1 2 4,9 5 13,9 7 9,1 

G2 32 78 16 44,4 48 62,3 

G3 6 14,6 1 2,8 7 9,1 

Perdidos 1 2,4 14 38,9 15 19,5 

Total 41 100 36 100 77 100 
 

Abreviaturas: G1: bien diferenciado. G2: moderadamente diferenciado. G3: pobremente diferenciado. 
 
 
4.1.6.7.  Invasión vascular extramural (EMVI) 
El 10,4% de los pacientes presentaron EMVI, siendo más frecuente en la fase de 

exploración (17,1% vs 2,8%%). No se obtuvieron datos en el 17% de los pacientes de 

la fase de validación. No se objetivan diferencias estadísticas (p = 0,128) (Tabla 61). 

 

Tabla 61. EMVI. 

Fase n EMVI % No EMVI % Sin datos % 

Fase de exploración  41 7 17,1 34 82,9 1 2,8 

Fase de validación 36 1 2,8 28 77,8 6 17,1 

Total 77 8 10,4 62 80,5 7 9,1 
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4.1.6.8. Invasión linfovascular (LVI) 
El 11,7% de los pacientes presentaron invasión linfática, siendo más frecuente en la 

fase de exploración (19,5% vs 2,8%). No se obtuvieron datos en un 10,4% del total de 

pacientes, la mayoría en la fase de validación ni tampoco se objetivaron diferencias 

entre cohortes (p = 0,069) (Tabla 62). 

 

Tabla 62. Invasión linfática. 

Fase n LVI % No LVI % Sin datos % 

Fase de exploración  41 8 19,5 32 78 1 2,4 

Fase de validación 36 1 2,8 28 77,8 7 19,4 

Total 77 9 11,7 60 77,9 8 10,4 

 
4.1.6.9. Invasión perineural (PNI) 
El 19,5% de los pacientes presentaron invasión perineural, siendo más frecuente en la 

fase de exploración (34,1% vs 2,8%). No se obtuvieron datos en casi el 20% de los 

pacientes de la fase de validación (Tabla 63) pero sí se objetivan diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas fases (p = 0,002) 

 

Tabla 63. Invasión perineural. 

Fase n PNI % No PNI % Sin datos % 

Fase de exploración  41 14 34,1 27 65,9 0 0 

Fase de validación 36 1 2,8 28 77,8 7 19,4 

Total 77 15 19,5 55 71,4 7 9,1 

 

4.1.6.10. Afectación ganglionar (N+) 
El 26% de los pacientes presentaron afectación ganglionar, siendo más habitual en la 

fase de exploración (34,1% vs 16,7%), pero sin diferencias estadísticamente 

significativas (p = 0,124) (Tabla 64). 

 

Tabla 64. Afectación ganglionar. 

Fase n N+ % N0 % Sin datos % 

Fase de exploración  41 14 34,1 27 65,9 0 0 

Fase de validación 36 6 16,7 28 77,8 2 5,6 

Total 77 20 26 55 71,4 2 2,6 
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4.1.6.11. Número de ganglios positivos (Nx) 
La media del número de ganglios infiltrados por metástasis fue de 1,3 siendo esta algo 

mayor en la fase de exploración (Tabla 65). No se objetivan diferencias por fases (p = 

0,092) 

 

Tabla 65. Número de ganglios afectados. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 
Fase de exploración  41 1,5 0 13 2,8 

Fase de validación 34 1,1 0 29 4,9 

Total 75 1,3 0 29 3,9 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

 

4.1.6.12. Número de ganglios resecados (Nt) 
La media del número de ganglios resecados tras la cirugía fue de 9,2 siendo esta un 

poco mayor en la fase de validación (Tabla 66). No se objetivan diferencias por fases (p 

= 0,109) 

 

Tabla 66. Número de ganglios resecados. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 
Fase de exploración  40 8,2 0 23 5,2 

Fase de validación 34 10,5 0 32 6,9 

Total 74 9,2 0 32 6,1 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

 

4.1.7. Determinaciones analíticas tras la cirugía 
4.1.7.1. Hemograma 3 
Los datos hematológicos de la analítica 3 se recogieron de la primera analítica obtenida 

aproximadamente al mes de la cirugía. Se obtuvieron datos en el 89,6% de los casos. 
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4.1.7.1.1. Leucocitos 3 
La media global de leucocitos 3 fue de 6.621,7 c/mm3 sin diferencias estadísticas (p = 

0,914) (Tabla 67). 

 

Tabla 67. Leucocitos 3. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 6.622,2 3.200 14.200 2.394,8 5 12,2 

Fase de validación 33 6.621,2 3.400 13.300 2.429,6 3 8,3 

Total 69 6.621,7 3.200 14.200 2.393,7 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 4.000 – 11.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.7.1.2. Neutrófilos 3 
La media de neutrófilos 3 fue 4.780,8 c/mm3 sin diferencias por cohortes (p = 0,564) 

(Tabla 68). 

 

Tabla 68. Neutrófilos 3. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 4.868,8 1.700 12.300 2.347,1 5 12,2 

Fase de validación 33 4.684,8 2.200 12.000 2.217,9 3 8,3 

Total 69 4.780,8 1.700 12.300 2.271,4 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 1.900 – 8.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.7.1.3. Linfocitos 3 
La media de linfocitos fue de 1.005,2 c/mm3, con unos niveles medios mayores en la 

fase de validación, pero sin diferencias (p = 0,117) (Tabla 69). 

 

Tabla 69. Linfocitos 3. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 912,7 300 2.400 439.9 5 12,2 

Fase de validación 33 1.106,0 400 3.000 568,9 3 8,3 

Total 69 1.005,2 300 3.000 511,3 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 900 – 5.200 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.7.1.4. Monocitos 3 
La media de monocitos 3 tras la QRT fue de 584,2 c/mm3 sin diferencias estadísticas 

entre fases (p = 0,426) (tabla 70). 

 

Tabla 70. Monocitos 3. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 575,2 300 1.600 254,3 5 12,2 

Fase de validación 33 593,9 300 1.400 217,8 3 8,3 

Total 69 584,2 300 1.600 236,0 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 200 – 1.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.7.1.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR3) 
La media de NLR3 fue de 6,2 sin diferencias por fases (p = 0,274) (Tabla 71). 

 

Tabla 71. NLR3. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 6,9 0,7 18 4,8 5 12,2 

Fase de validación 33 5,5 1,3 30 5,0 3 8,3 

Total 69 6,2 0,7 30 4,9 8 10,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 

 

 

4.1.7.1.6. Ratio linfocito/monocito (LMR3) 
La media de LMR3 fue de 1,8 sin diferencias por fases (p = 0,203) (Tabla 72). 

 

Tabla 72. LMR3 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 1,6 0,6 3,4 0,7 5 12,2 

Fase de validación 33 1,9 0,4 5,0 1,0 3 8,3 

Total 69 1,8 0,4 5 0,8 8 10,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.7.1.7. Hemoglobina 3 
La media de hemoglobina 3 tras la cirugía fue 11,5 g/dL; sin diferencias por fases (p = 

0,165) (Tabla 73). 

 

Tabla 73. Hemoglobina 3.  

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 11,3 7,9 15,1 1,7 5 12,2 

Fase de validación 33 11,8 9,1 15,1 1,5 3 8,3 

Total 69 11,5 7,9 15,1 1,6 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 13,5 – 17,5 g/dL. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.7.1.8. Plaquetas 3 
La media de plaquetas 3 tras la cirugía fue de 293.637,6 c/mm3, sin diferencias por fases 

(p = 0,352) (Tabla 74). 

 

Tabla 74. Plaquetas 3.  

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 311.444,4 109.000 719.000 140.165,7 5 12,2 

Fase de validación 33 274.212,1 153.000 486.000 93.035,1 3 8,3 

Total 69 293.637,6 109.000 719.000 120.566,6 8 10,3 
 

Rango de normalidad: 150.000 – 425.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.7.1.9. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR3) 
La media del PLR3 tras la cirugía fue de 353,0 siendo más elevada en la cohorte de la 

fase de exploración al borde de la significación estadística (p = 0,052) (Tabla 75).  

 

Tabla 75. PLR3 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  36 384,2 120,9 1.124,0 192,0 5 12,2 

Fase de validación 33 318,8 62,3 1040 202,9 3 8,3 

Total 69 353,0 62,3 1124 198,6 8 10,3 
 

DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.8. Variables relacionadas con el tratamiento adyuvante 
4.1.8.1. Quimioterapia (QT) adyuvante 
Casi el 86% de los pacientes recibieron QT adyuvante tras la cirugía, sin diferencias 

entre ambas cohortes (p = 1,000) (Tabla 76). 

 

Tabla 76. Quimioterapia adyuvante. 

Fase n Sí QT % No QT % 

Fase de exploración  41 35 85,4 6 14,6 

Fase de validación 36 31 86,1 5 13,9 

Total 77 66 85,7 11 14,3 

 

 

4.1.8.2. Tipo de quimioterapia adyuvante 
El 50% de los pacientes recibieron QT basada en fluoropirimidinas (33,3% 5FU en 

infusión continua y 16,7% capecitabina), frente al 50% que recibieron una combinación 

de fluoropirimidinas y oxaliplatino (33,3% FOLFOX y 16,7% XELOX).  

 

Los pacientes de la validación recibieron más fluoropirimidinas en monoterapia (58,1%) 

mientras que los de la de exploración recibieron más combinaciones con oxaliplatino 

(57,1%). No obstante, no se identificaron diferencias estadísticamente significativas 

entre fases (p = 0,324) (Tabla 77). 

 

Tabla 77. Tipo de quimioterapia adyuvante. 

QT 
Fase de exploración Fase de validación Total 

n % n % n % 

5FUic 11 31,4 11 35,5 22 33,3 

Capecitabina 4 11,4 7 22,6 11 16,7 

FOLFOX 17 48,6 5 16,1 22 33,3 

XELOX 3 8,6 8 25,8 11 16,7 

Total 35 100 31 100 66 100 
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4.1.8.3. Tiempo desde la cirugía al inicio de la quimioterapia adyuvante (DCXQT) 
El tiempo en días desde la fecha de la cirugía al inicio de la QT adyuvante fue de 51,1 

días de media, sin diferencias entre cohortes (p = 0,534) (Tabla 78).  

 

Tabla 78. DCXQT. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  35 52,3 26 210 33,6 

Fase de validación 32 49,8 24 109 17,8 

Total 67 51,1 24 210 27,1 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.9. Determinaciones analíticas tras la quimioterapia adyuvante/seguimiento 
4.1.9.1. Hemograma 4 
Los datos hematológicos de la analítica 4 se recogieron de la primera analítica tras la 

finalización de la QT adyuvante (en caso de recibirla) o de la primera analítica de 

seguimiento. Se obtuvieron los datos en el 80,5% de los pacientes. 

 
4.1.9.1.1. Leucocitos 4 
La media global de leucocitos 4 fue de 5.385,3 c/mm3 con diferencias estadísticamente 

significativas entre ambas cohortes (p = 0,045) (Tabla 79). 

 

Tabla 79. Leucocitos 4.  

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 4.996,7 3.300 7.200 1.171,1 10 24,3 

Fase de validación 31 5.861,2 2.800 10.700 2.022,1 5 13,9 

Total 62 5.385,3 2.700 10.700 1.706,9 15 19,5 
 

Rango de normalidad: 4.000 – 11.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.9.1.2. Neutrófilos 4 
La media de neutrófilos 4 tras la QT adyuvante/seguimiento fue de 3.579,0 c/mm3 sin 

diferencias por fases (p = 0,157) (Tabla 80). 

 

Tabla 80. Neutrófilos 4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 3.251,6 1.500 5.600 1.049,0 10 24,3 

Fase de validación 31 3.906,4 1.300 8.800 1.770,4 5 13,9 

Total 62 3.579,0 1.300 8.800 1.480,4 15 19,5 
 
 

Rango de normalidad: 1.900 – 8.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.9.1.3. Linfocitos 4 
La media de linfocitos 4 tras la QT adyuvante/seguimiento fue de 1.143,5 c/mm3 sin 

diferencias por fases (p = 0,206) (Tabla 81). 

 

Tabla 81. Linfocitos 4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 1.080,6 400 2.200 460,0 10 24,3 

Fase de validación 31 1.206,4 500 2.800 469,7 5 13,9 

Total 62 1.143,5 400 2.800 465,4 15 19,5 
 

Rango de normalidad: 900 – 5.200 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.9.1.4. Monocitos 4 
La media de monocitos 4 tras la QT adyuvante/seguimiento fue de 520,9 c/mm3 sin 

diferencias por fases (p = 0,291) (Tabla 82). 

 

Tabla 82. Monocitos 4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 506,4 200 1.000 173,0 10 24,3 

Fase de validación 31 535,4 100 800 183,5 5 13,9 

Total 62 520,9 100 1.000 177,5 15 19,5 
 

Rango de normalidad: 200 – 1.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.9.1.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR4) 
La media de NLR4 fue de 3,6 fue similar en ambos brazos (p = 0,966) (Tabla 83). 

 

Tabla 83. NLR4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 3,5 1,0 8,0 1,9 10 24,3 

Fase de validación 31 3,6 1,0 12,4 2,4 5 13,9 

Total 62 3,6 1,0 12,4 2,1 15 19,5 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.9.1.6. Ratio linfocito/monocito (LMR4) 
La media de LMR4 fue de 2,3 sin diferencias por fases (p = 0,517) (Tabla 84). 

 

Tabla 84. LMR4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 2,2 1,0 4,4 0,9 10 24,3 

Fase de validación 31 2,5 0,8 8,0 1,3 5 13,9 

Total 62 2,3 0,8 8,0 1,1 15 19,5 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.9.1.7. Hemoglobina 4 
La media de hemoglobina 4 tras la QT adyuvante/seguimiento fue de 13,4 g/dL; siendo 

ligeramente superior en la fase de exploración, pero sin alcanzar diferencias 

estadísticamente significativas por fases (p = 0,084) (Tabla 85). 

 

Tabla 85. Hemoglobina 4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 13,8 10,0 16,8 1,5 10 24,3 

Fase de validación 31 13,1 9,9 14,8 1,2 5 13,9 

Total 62 13,4 9,9 16,8 1,4 15 19,5 
 
 

Rango de normalidad: 13,5 – 17,5 g/dL. DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.9.1.8. Plaquetas 4 
La media de plaquetas 4 tras la QT adyuvante/cirugía fue de 202.403,2 c/mm3 siendo 

similar en ambas cohortes (Tabla 86). 

 

Tabla 86. Plaquetas 4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 199.903,2 98.000 325.000 45.542,9 10 24,3 

Fase de validación 31 204.903,2 78.000 449.000 64.621,1 5 13,9 

Total 62 202.403,2 78.000 449.000 55.499,0 15 19,5 
 

Rango de normalidad: 150.000 – 425.000 c/mm3. DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.9.1.9. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR4) 
La media del PLR4 tras la cirugía fue de 206,2, sin diferencias por fases (p = 0,822) 

(Tabla 87).  

 

Tabla 87. PLR4. 

Fase n Media Mínimo Máximo DS Sin 
datos % 

Fase de exploración  31 213,6 86,4 432,0 86,4 10 24,3 

Fase de validación 31 198,8 27,8 498,8 101,3 5 13,9 

Total 62 206,2 27,8 498,8 93,7 15 19,5 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 

 

4.1.10. Seguimiento 
La mediana de seguimiento fue de 7,3 años, lógicamente más prolongada en la fase de 

exploración, pero sin diferencias por fases (p = 0,438) (Tabla 88)  

 

Tabla 88. Seguimiento (años) 

Fase n Mediana Mínimo Máximo DS 

Fase de exploración  41 7,5 0,7 14,8 5,0 

Fase de validación 36 6,7 1,5 10,5 2,7 

Total 77 7,3 0,7 14.8 4,1 
  

 DS: desviación típica o estándar. 
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4.1.11. Recaída, supervivencia y mortalidad 
4.1.11.1. Recaídas de la enfermedad 
Globalmente, recayeron el 40,3% de los pacientes de ambas cohortes, si bien el 

porcentaje fue más del doble en la cohorte de la fase de exploración con diferencias 

estadísticamente significativas (p = 0,012) (Tabla 89). 

 

Tabla 89. Recaídas de la enfermedad. 

Fase n Recaída % No recaída % 

Fase de exploración  41 22 53,7 19 46,3 

Fase de validación 36 9 25 27 75 

Total 77 31 40,3 56 59,7 

 
 
 
4.1.11.2. Supervivencia libre de recaída (SLR) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años fue de 45,1 meses para ambos grupos, 

siendo mayor en la cohorte de validación (Tabla 90). Se objetivan diferencias 

estadísticamente significativas entre ambas (p = 0,035). 

 

Tabla 90. Supervivencia libre de recaída (meses). 

Fase n Media DS Mediana Mínimo Máximo 

Fase de exploración  41 39,2 22,3 43,7 1 60,0 

Fase de validación 36 49,1 19,9 60,0 3 60,0 

Total 77 45,1 20,6 60,0 2 60,0 
 

DS: desviación típica o estándar. 
 
 
 
4.1.11.3. Supervivencia global (SG) 
La media de SG a 5 y 10 años fue de 49,2 y 73,3 meses para la cohorte de exploración 

y validación respectivamente, siendo superior en esta segunda (Tablas 91 y 92). Se 

escogió un punto de corte de supervivencia tope de 60 y 120 meses para el análisis a 5 

y 10 años, de ahí los valores máximos de la tabla. No encontramos diferencias 

estadísticamente significativas en SG total (p = 0,183), ni en los puntos de corte a 5 

años (p = 0,470), ni a 10 años (p = 0,180). 
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Tabla 91. Supervivencia global a 5 años 

Fase n Media DS Mínimo Máximo 

Fase de exploración  41 46,8 18,9 8 60 
Fase de validación 36 52,0 12,7 19 60 

Total 77 49,2 16,5 8 60 
 

 DS: desviación típica o estándar. 
 
 

Tabla 92. Supervivencia global a 10 años. 

Fase n Media DS Mínimo Máximo 

Fase de exploración  41 77,3 44,2 8 120 
Fase de validación 36 68,7 26,2 19 107 
Total 77 73,3 36,9 8 120 

 

 DS: desviación típica o estándar. 
 
 
4.1.11.4. Fallecimientos 
De los 77 pacientes que componen la cohorte total, fallecieron 35 (45,5%) siendo las 

defunciones más frecuentes en la cohorte de exploración (61% vs 27,8%) con 

diferencias estadísticamente significativas entre las cohortes (p = 0,006) (Tabla 93). 

 

Tabla 93. Fallecimientos. 

Fase n Fallecidos % Vivos % 

Fase de exploración  41 25 61 16 39 
Fase de validación 36 10 27,8 25 72,2 
Total 77 35 45,5 31 54,5 

 
4.1.11.5. Fallecimientos por causas 
Respecto a las causas de fallecimiento, el 74,4% fallecieron como consecuencia de la 

progresión del carcinoma de recto, con diferencias estadísticamente significativas entre 

las cohortes (p = 0,016) (Tabla 94). 

 

Tabla 94. Fallecimientos por causas. 

Fase n Por progresión 
del LARC % Por otras 

causas % 

Fase de exploración  25 19 76 6 24 
Fase de validación 10 7 70 3 30 

Total 35 26 74,3 9 25,7 
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4.1.12. Diferencias entre la cohorte de exploración y la de validación 
Entre la cohorte de exploración y la de validación encontramos diferencias 

estadísticamente significativas entre algunas variables de ambas cohortes (Tabla 95). 

Entre los más relevantes destacan un mayor tiempo desde el DDCX en la cohorte de 

validación (p = 0,004), y una mayor invasión perineural (p = 0,002), porcentaje de 

recaídas (0,012) y menor SLR (0,035) y una mayor tasa de fallecimientos por LARC (p 

= 0,016) en la fase de exploración, aunque esto no se tradujo en diferencias en SG.  

 

Tabla 95. Diferencias estadísticamente significativas más relevantes  
entre las cohortes de la fase de exploración y la de validación.  

Parámetro Fase de 
exploración 

Fase de 
validación p-valor 

Procedencia FHC (%) 19,5 0 0,006 

Edad (años, media) 59,9  65,3  0,019 

Plaquetas 1 (c/mm3; media) 265.272 236.514 0,016 

PLR1 (media) 137.7 115,1 0,011 

LDH (U/L; media) 326,8 211,9 <0,001 

GOT (U/L; media) 21,2 17,1 0,043 

Albúmina (g/dL; media) 5.7 4,2 0,044 

DDQRT (días; media) 48,4 60 0,002 

Linfocitos 2 (c/mm3; media) 839,4 1.119,4 0,010 

NLR2 (media) 5,4 3,8 0,012 

PLR2 (media9 360,3 225,6 0,001 

DDCX  (días; media) 134,5 148,4 0,004 

Invasión perineural (%) 34,1 2,8 0,002 

Leucocitos 4 (c/mm3; media) 4.996,7 5.861,2 0,045 

Recaídas (%) 53,7 25 0,012 

SLR  (meses; media) 39,2 49,1 0,035 

Exitus totales (%) 61 27,8 0,006 

Exitus por LARC (%) 76 70 0,016 

SG a 5 años (meses, media) 46,8 52 0,470 

SG a 10 años  (meses, media) 77,3 68,7 0,180 
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4.2. Resultados por fases 
4.2.1. Fase de exploración 
El análisis de las 41 muestras mediante ultrasecuenciación masiva identificamos un 

modelo de cinco genes (Tabla 96) cuya expresión tenía un valor predictivo diferencial 

entre los grupos recaída y no recaída.  

 

Tabla 96. Genes identificados  
Experiment Gen 

1 ENSG00000116406 
2 ENSG00000205918 
3 ENSG00000230176 
4 ENSG00000269937 

5 ENSG00000270993 
 

Para evaluar la capacidad pronóstica de este grupo de genes, utilizamos tres modelos 

estadísticos para calcular las curvas ROC (Figuras 70-73) (Tabla 97)  

1) Modelo DLDA (Diagonal Linear Discriminant Analysis).  

2) Modelo CCP (Compound Covariate Predictor). 

3) Modelo BCCP (Bayesian Compound Covariate Predictor). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 70. Curva ROC del modelo de 5 genes con el modelo DLDA. 
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Figura 71. Curva ROC del modelo de 5 genes con el modelo CCP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 72. Curva ROC del modelo de 5 genes con el modelo BCCP. 
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Figura 73. Curva ROC del modelo de 5 genes con los modelos CCP, DLDA y BCCP. 

 

Tras comparar los tres modelos (Tabla 97), utilizamos finalmente el modelo DLDA: 

 

 

 

 

 

 

 

El siguiente paso fue caracterizar estos cinco genes en las bases de datos conocidas 

(Genecard), donde solo identificamos dos genes: EDEM3 (ENSG000000116406) y 

LINC01433 (ENSG000000230176). Los otros tres quedaron sin asignación.  

 

Para determinar la capacidad pronostica de recaída de EDEM3 y LINC01433, 

realizamos un diagrama de dispersión (Figura 74) donde observamos cómo, salvo un 

paciente, la práctica totalidad de pacientes del grupo no recaída (azul) se agrupaban en 

una misma área. Por el contrario, los pacientes del grupo recaída (verde) presentaban 

un grado de dispersión mucho mayor con dos áreas más definidas. 

Tabla 97. AUC de las curvas ROC según el modelo 
utilizado 

Modelo AUC 
DLDA 0,937 
CCP 0,937 

BCCP 0,928 
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Figura 74. Gráfica de componentes principales para todos los pacientes de la fase de exploración. 

Azul: pacientes grupo no recaída. Verde: pacientes grupo recaída. 

 

4.2.2. Fase de confirmación 
Ya que los genes EDEM3 y LINC01433 no están bien caracterizados en la bibliografía, 

se hizo un estudio para intentar entender mejor su contribución a la evolución del LARC. 

 

4.2.2.1. Análisis de la proliferación celular 
4.2.2.1.1. Análisis por ECIS de las células HCT-116 
La línea celular HCT-116 fue seleccionada ya que se obtuvo a partir de un cáncer de 

colon humano. Para determinar el número de células necesarias para los experimentos 

posteriores, se sembraron distintas cantidades de células en los pocillos del sistema 

ECIS (Figura 75).  

 

Con los datos numéricos obtenidos, calculamos la ecuación lineal más representativa 

para estos crecimientos (Figura 76) y, a partir de ella, se calcularon las pendientes de 

las rectas (Figura 77) para decidir la cantidad de células para nuestros estudios de 

proliferación y migración. Escogimos 50.000 células ya que presentan una proliferación 

más rápida y fácil de seguir. 



 202 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 75. Proliferación de HCT-116 extrapolada a partir de la resistencia  

medida por ECIS según el número de células de partida. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 76. Ensayo de proliferación por ECIS de la línea celular HCT-116. 
Efecto según número de células. 

 
 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

Figura 77. Pendientes de las rectas según el inóculo inicial. 
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4.2.2.2. Análisis del gen EDEM3 
4.2.2.2.1. Proliferación celular 
Para determinar la influencia del gen EDEM3, se generó un mutante donde este gen se 

silenció por la técnica CRISPR (colonia CRISPR-EDEM3-4.1). Cuando se analizó la 

proliferación celular de este clon, se observó una curva de impedancia más aplanada 

que la del control no modificado, lo que se traduce en una menor tasa de proliferación 

temprana (16 horas) (Figura 78). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
Figura 78. Proliferación celular a corto plazo de las colonias de EDEM3 (rosa),  

del vector vacío (amarillo/azul) y el CRISPR-EDEM3 (grises) 
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En la gráfica de proliferación a más largo tiempo (70 horas) observamos que las células 

con el gen EDEM3 aumentan su velocidad de crecimiento una vez se adaptan al medio, 

aproximadamente entre las 30-50h, para volver posteriormente a su velocidad normal. 

Esta curva de morfología ondulante no se produce en las colonias de CRISPR, que 

además de presentar una proliferación menor, siguen un patrón distinto (Figura 79). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

 
 

Figura 79. Proliferación celular de las colonias de EDEM3 (rosa)  
del vector vacío (amarillo/azul) y el CRISPR-EDEM3 (grises) medido hasta 70 horas. 
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4.2.2.2.2. Migración celular 
En el ensayo para migración celular obtuvimos un patrón similar al obtenido en el 

análisis de proliferación, demostrándose que las células a las que se les silencia el gen 

EDEM3 tienen una menor capacidad de migración celular (Figura 80). 

 

 
 
 
 

 

 
 
 
 

 
 

Figura 80. Respuesta celular de migración tras el pulso eléctrico.  
CRISPR (grises), Mock (azul/amarillo) y EDEM3 (rosa). 
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4.2.2.2.3. Análisis de EDEM3 por MTT y qRT-PCR  
También analizamos por MTT la capacidad proliferativa de las líneas silenciadas para 

EDEM3 obteniendo resultados contradictorios (Figura 81), ya que según lo observado 

en el ECIS tendríamos que haber obtenido una menor actividad mitocondrial, es decir 

un menor número de células viables en el vector de silenciamiento (CRISPR-EDEM3-

4.1), algo que no se observó (como puede apreciarse en la gráfica). Además, a priori, el 

vector vacío debería tener valores similares a las células sin transfectar (HCT-116). 

Para estudiar la expresión génica, analizamos EDEM3 con qRT-PCR (Figura 82) 

obteniendo una mayor expresión de EDEM3 en las células transfectadas con el vector 

vacío (Mock). Como era esperable, la transfección con el sistema CRISPR no alteró la 

expresión del RNA para EDEM3. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 81. Gráfica del ensayo MTT para el gen EDEM3. 
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Figura 82. Expresión de EDEM3 por qRT-PCR en 
células sin transformar (HCT116), células 

transformadas con el vector vacío (Mock), con el 
vector que sobreexpresa EDEM3 y con el CRISPR. 
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4.2.2.3. Análisis del gen LINC01433 
Para el estudio del gen LINC01433 se realizó un ensayo por PCR cuantitativa (qRT-

PCR) para determinar la expresión del gen por sobreexpresión tras el tratamiento con 

diferentes concentraciones de doxiciclina y el ECIS para comprobar la proliferación y 

migración celular en los vectores con el gen y del vector vacío. Desafortunadamente no 

fue posible generar a tiempo líneas con el gen silenciado mediante CRISPR/CAS9. En 

el análisis de los resultados de la qRT-PCR de LINC01433 objetivamos una muy baja 

expresión de este gen en las células con el vector vacío (Mock), mientras que en el 

vector de sobreexpresión se demostraba una expresión mucho más elevada (Figura 

83). 

 

 
Figura 83. Gráfico de amplificación del gen LINC01344 y  

el vector vacío a distintas concentraciones de doxiciclina. 

 
 

4.2.2.3.1. Proliferación celular 
En el ensayo por ECIS con el vector vacío y las células que sobreexpresan el gen 

LINC01344 se observó que estas últimas tienen una mayor tasa de proliferación 

temprana a 16 horas que las células control (Figura 84). 

  

  



 208 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 84. Proliferación celular temprana con el vector vacío y con  
la sobreexpresión del gen LINC01433. Arriba: LINC01433 S1 (rojo)  

MockS1 (azul claro), LINC01433 S2 (gris oscuro) y Mock S2 (azul oscuro). 
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Este mismo patrón de comportamiento puede observarse cuando la medición se realiza 

Podemos a tiempos más largos (60 horas) (Figura 85). 

 

 

 
 

Figura 85. Respuesta de proliferación a 60 horas. Arriba: LINC01433 S1 (rojo) MockS1 (azul claro), 
LINC01433 S2 (gris oscuro) y Mock S2 (azul oscuro).  
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4.2.2.3.2. Migración celular 
También comprobamos cómo tras el pulso eléctrico se objetiva una rápida recuperación 

de las células con altos niveles de LINC01433, lo que se traduce en una mayor tasa de 

migración (Figura 86), 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 86. Respuesta de migración del gen LINC01433 tras el pulso eléctrico. Arriba LINC01433 S1 
(rojo) MockS1 (azul claro), LINC01433 S2 (gris oscuro) y Mock S2 (azul oscuro).  
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4.2.3. Fase de validación 
De las 51 muestras obtenidas, únicamente se pudieron analizar 36 (9 de pacientes que 

habían recaído y 27 pacientes sin recaída) debido a problemas técnicos por la calidad 

de conservación de las biopsias en los bloques de parafina.  
 

En el análisis por ultrasecuenciación masiva, encontramos que EDEM3 siguió 

manteniendo su sobreexpresión significativamente (p = 0,026), pero los otros cuatro 

genes no manifestaron diferencias significativas (Figura 87). Por lo tanto, el patrón con 

los 5 genes no pudo validarse. 

Figura 87. Expresión génica para los 5 genes seleccionados en la primera fase del proyecto y 
estudiados en la cohorte de validación. Únicamente encontramos diferencias significativas 

(p=0,026) para EDEM3. Para los demás genes no se hallaron diferencias significativas. 

 

4.2.4. Fase de análisis 
En esta fase analizamos el conjunto de las 77 muestras sometidas a NGS (41 de la 

primera ronda y 36 de la segunda). Los resultados de este análisis fueron publicados 

recientemente (533) y se presentan en el Anexo V. 
 

4.2.4.1. Análisis de factores pronósticos 
Para evaluar la capacidad pronóstica de las variables recogidas en nuestra muestra, la 

dividimos en dos grupos de acuerdo a la presencia o no de recaída a lo largo del 

seguimiento. En el análisis univariante de las variables al diagnóstico y hasta la cirugía 

(Tabla 98) encontramos que únicamente el grado tumoral pobremente diferenciado (G3) 

y las mutaciones en KRAS presentaban significación estadística.  
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Tabla 98. Análisis univariante de las variables al diagnóstico y hasta la cirugía. 

Factor Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Nº de pacientes, n (%) 31 (40) 46 (60)  

Edad al diagnóstico (media/dt) 63,5/9.5 61,7/10,5 0,445 

Hombres/Mujeres (n) 23/8 34/12 1,000 

HSP/FHC (n) 26/5 43/3 0,256 

cT2N1, n (%) 2 (6,5) 2 (4,3) 1,000 

cT3N0, n (%) 11 (35,5) 19 (41,3) 0,642 
cT3N1, n (%) 13 (41,9) 20 (43,5) 1,000 
cT3N2, n (%) 1 (3,2) 4 (8,7) 0,643 
cT4N0, n (%) 1 (3,2) 1 (2,2) 1,000 
cT4N1, n (%) 1 (3,2) 0 0,403 

cT4N2, n (%) 2 (6,5) 0 0,159 

Estadio cTNM>T3N0, n (%) 18 (58,1) 25 (54,3) 0,817 

G1 pre, n (%) 2 (6,5) 6 (13) 0,463 

G2 pre, n (%) 21 (67,7) 37 (80,4) 0,282 

G3 pre, n (%) 8 (25,8) 3 (6,5) 0,023 

MSI, n (%) 2 (22) 7 (78) 0,301 

Mutaciones en KRAS, n (%) 12 (63) 7 (37) 0,028 

LARC bajo (0-5cm), n (%) 11 (34) 22 (66) 0,350 

LARC medio (6-10cm), n (%) 15 (43) 20 (57) 0,816 

LARC superior (11-15cm), n (%) 5 (56) 4 (44) 0,472 

Tabaquismo, n (%) 16 (39) 25 (61) 0,821 

CEA, ng/mL (media/ds) 14.9/18.3 7.4/13.6 0,057 

CA19.9, ng/mL (media/ds) 23,8/25,2 15,6/12,9 0,505 

5-FU/LVic, n (%) 20 (64,5) 32 (69,6) 0,804 

Capecitabina, n (%) 11 (28,3) 13 (28,3) 0,617 

FOLFOX, n (%) 0 1 (2,1) 1,000 

DDQRT, días (media/ds) 53.1/18.7 54.3/15.9 0.762 
 
Abreviaturas: HSP: Hospital San Pedro. FHC: Fundación Hospital Calahorra MSI: inestabilidad de microsatélites. LARC: 
carcinoma de recto localmente avanzado. DDQRT: tiempo transcurrido desde el diagnóstico al inicio de la QRT. ds: 
desviación típica o estándar. 
 

En el análisis univariante de las variables post-cirugía (Tabla 99) encontramos que el 

grupo recaída se asociaba con menor tasas de respuesta completa patológica, mayor 

porcentaje de estadios >T3N0, mayor porcentaje de EMVI, invasión linfática y 

perineural, afectación ganglionar y mayor número de ganglios positivos. 
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Tabla 99. Análisis univariante de variables post-cirugía 

Factor Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Nº de pacientes, n (%) 31 (40) 46 (60)  

DQRTCX, días (media/ds) 48.4/9.2 47.6/11.3 0,732 

DDCX, días (media/ds) 140.8/22.6 141.2/21.4 0,943 

AAP, n (%) 16 (48) 17 (52) 0,236 

ypT0N0, n (%) 2 (6,5) 5 (10,9) 0,695 

ypT1N0, n (%) 0 6 (13) 0,076 
ypT2N0, n (%) 6 (19,4) 16 (34,8) 0,199 

ypT2N1, n (%) 2 (6,5) 2 (4,3) 1,000 

ypT2N2, n (%) 1 (3,2) 1 (2,2) 1,000 

ypT3N0, n (%) 5 (16,1) 11 (23,9) 0,569 
ypT3N1, n (%) 5 (16,1) 5 (10,9) 0,512 
ypT3N2, n (%) 7 (22,6) 0 0,001 
ypT4N0, n (%) 0 0 - 
ypT4N1, n (%) 2 (6,5) 0 0,159 

ypT4N2, n (%) 1 (3,2) 0 0,403 

Estadio ypTNM>T3N0, n (%) 16 (51) 5 (10,8) <0,001 

GRT0, n (%) 2 (29) 5 (71) 0,703 

GRT1, n (%) 7 (33) 14 (67) 0,791 

GRT2, n (%) 11 (33) 22 (67) 0,630 

GRT3, n (%) 8 (62) 5 (38) 0,065 

G1 post, n (%) 1 (3,8) 6 (16,7) 0,222 

G2 post, n (%) 20 (76,9) 28 (77,8) 1,000 

G3 post, n (%) 5 (19,2) 2 (5,6) 0,119 

EMVI, n (%) 6 (75) 2 (25) 0,048 

Invasión linfática, n (%) 7 (78) 2 (12) 0,023 

Invasión perineural, n (%) 13 (87) 2 (13) <0,001 

Afectación ganglionar (ypN+), n (%) 14 (70) 6 (30) 0,001 

ypN0, n (%) 15 (51,7) 40 (87) 0,001 

ypN1a, n (%) 2 (6,9) 2 (4,3) 0,638 
ypN1b, n (%) 5 (17,2) 3 (6,5) 0,248 
ypN2a, n (%) 3 (10,2) 0 0,054 

ypN2b, n (%) 4 (13,8) 1 (2,2) 0,070 
Nº ganglios positivos (media/ds)  3/5.8 0.3/1.2 0,001 
Nº ganglios resecados (media/ds) 10.0/7.0 8.8/5.5 0,600 

 
Abreviaturas: DQRTCX: tiempo fin de QRT - cirugía. DDCX: tiempo diagnóstico - cirugía. AAP: amputación abdomino-
perineal. GRT: grado de regresión tumoral. EMVI: invasión vascular extramural. ds: desviación típica o estándar. 
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En el análisis univariante de las variables relacionadas con la QT adyuvante (Tabla 100) 

encontramos diferencias estadísticamente significativas en el tipo de QT utilizada. El 

grupo recaída recibió más QT basada en fluoropirimidinas y oxaliplatino y el no recaída 

con fluoropirimidinas en monoterapia (p = 0,038). 

 

Tabla 100. Análisis univariante variables QT adyuvante. 

Factor Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Número de pacientes, n (%) 31 (40) 46 (60)  

DCXQT, días (media/ds) 59.7/38.0 46.33/17.1 0,112 

QT adyuvante, n (%) 23 (74,2) 43 (93,5) 0,023 

5FU/LV, n (%) 3 (13) 19 (44,2) 0,014 

Capecitabina, n (%) 4 (17,4) 7 (16,3) 1,000 

FOLFOX, n (%) 12 (52,2) 10 (23,3) 0,028 

XELOX, n (%) 4 (17,4) 7 (16,3) 1,000 

QT solo fluoropirimidinas, n (%) 7 (30,4) 26 (60,5%) 0,038 

QT con oxaliplatino, n (%) 16 (69,6%) 17 (39,5%) 0,038 
 

Abreviaturas: DCXQT: tiempo cirugía - QT adyuvante. 5FU: 5-Fluorouracilo. EMVI: invasión vascular extramural. 
Diferencias estadísticamente significativas en azul.  

 
En el análisis univariante de los parámetros hematológicos no encontramos diferencias 

estadísticas entre las ratios (Tabla 101), pero sí en los niveles de hemoglobina 2 (Hb2) 

y hemoglobina 3 (Hb3) (p = 0,032 y p = 0,003 respectivamente) (Tablas 101 y 102). 

 

Tabla 101. Análisis univariante de los ratios hematológicos. 

 Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 1 (media/ds) 2,5 2,2 0,118 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 2 (media/ds) 5,8 3,8 0,075 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 3 (media/ds) 5,9 6,4 0,912 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 4 (media/ds) 3,8 3,5 0,503 

Ratio Linfocito/Monocito 1 (media/ds) 3,5 3,8 0,448 

Ratio Linfocito/Monocito 2 (media/ds) 1,5 2,2 0,011 

Ratio Linfocito/Monocito 3 (media/ds) 1,8 1,8 0,956 

Ratio Linfocito/Monocito 4 (media/ds) 2,2 2,4 0,786 

Ratio Plaquetas/Linfocito 1 (media/ds) 137,8 117,9 0,206 

Ratio Plaquetas/Linfocito 2 (media/ds) 386,2 236,4 0,029 

Ratio Plaquetas/Linfocito 3 (media/ds) 386,3 331,5 0,238 
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Tabla 102. Análisis univariante de los parámetros hematológicos. 

 Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Leucocitos 1 (media/ds), c/mm3 8146,0 7697,5 0,930 

Leucocitos 2 (media/ds), c/mm3 5927,1 5195,5 0,781 

Leucocitos 3 (media/ds), c/mm3 6448,1 6733,3 0,754 

Leucocitos 4 (media/ds), c/mm3 5305 5488,1 0,694 

Neutrófilos 1 (media/ds), c/mm3 5124,6 4500 0,493 

Neutrófilos 2 (media/ds), c/mm3 4262,5 3364,4 0,812 

Neutrófilos 3 (media/ds), c/mm3 4576,6 4912,1 0,839 

Neutrófilos 4 (media/ds), c/mm3 3555 3590,4 0,898 

Linfocitos 1 (media/ds), c/mm3 2140 2300 0,437 

Linfocitos 2 (media/ds), c/mm3 859,2 1051,1 0,076 

Linfocitos 3 (media/ds), c/mm3 1007,0 1004,0 0,981 

Linfocitos 4 (media/ds), c/mm3 1070 1178,5 0,395 

Monocitos 1 (media/ds), c/mm3 654,6 630 0,746 

Monocitos 2 (media/ds), c/mm3 599,6 520 0,267 

Monocitos 3 (media/ds), c/mm3 592,2 579,0 0,433 

Monocitos 4 (media/ds), c/mm3 490 535,7 0,451 

Hemoglobina 1 (media/ds), g/dL 13,3 14,1 0,055 

Hemoglobina 2 (media/ds), g/dL 12,5 13,5 0,008 

Hemoglobina 3 (media/ds), g/dL 10,9 11,9 0,007 

Hemoglobina 4 (media/ds), g/dL 13,4 13,4 0,792 

Plaquetas 1 (media/ds), c/mm3 267285,7 238700 0,231 

Plaquetas 2 (media/ds), c/mm3 264428,5 206844,4 0,200 

Plaquetas 3 (media/ds), c/mm3 326851,8 272285,7 0,176 

Plaquetas 4 (media/ds), c/mm3 205100 201119,0 0,834 
 
Rangos de normalidad: leucocitos: 4.000 – 10.000; Neutrófilos: 1.900 – 8.000; linfocitos: 900 – 5.200; monocitos:– 1.000.; 
hemoglobina: 13,5g/dL– 17,5g/dL; plaquetas: 150.000 – 425.000.  
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En el análisis univariante de las variables bioquímicas (Tabla 103) no encontramos 

diferencias estadísticamente significativas con ninguna variable. 

 

Tabla 103. Análisis univariante de los parámetros bioquímicos al diagnóstico. 

 Grupo recaída Grupo no recaída p-valor 

Número de pacientes, n (%) 31 (40) 46 (60)  

Glucosa (media/ds), mg/dL. 111,2 113,3 0,546 

Urea (media/ds), mg/dL. 37,0 35 0,529 

Creatinina (media/ds), mg/dL. 0,8 0,8 0,730 

Ácido úrico (media/ds), mg/dL. 5,2 5,1 0,813 

Sodio (media/ds), mEq/L. 142,1 142,2 0,923 

Potasio (media/ds), mEq/L. 4,5 4,4 0,350 

Triglicéridos (media/ds), mg/dL. 109,6 104 0,651 

Colesterol total (media/ds), mg/dL. 19 203,5 0,513 

HDL-Colesterol (media/ds), mg/dL. 52 54,6 0,740 

LDL-Colesterol (media/ds), mg/dL. 115,7 118,9 0,839 

LDH (media/ds), U/L. 276,2 253,9 0,407 

GOT (media/ds), U/L. 19,3 18,9 0,626 

GPT (media/ds), U/L. 17,8 17,3 0,239 

GGT (media/ds), U/L. 26,1 38,4 0,588 

Bilirrubina (media/ds), mg/dL. 0,5 0,4 0,414 

FA (media/ds), U/L. 75,1 86,9 0,485 

Ferritina (media/ds), mcg/L. 77,3 166,5 0,025 

Hierro (media/ds), mcg/L. 70,1 72,6 0,876 

Calcio (media/ds), mg/dL. 13,9 9,5 0,516 

Proteínas totales (media/ds), mg/dL. 7,1 7,0 0,545 

Albúmina (media/ds), mg/dL. 4,3 4,4 0,964 
 
Rangos de normalidad: glucosa: 70 – 100mg/dL; urea: 10 – 50mg/dL; creatinina: 0,50 – 0,90mg/dL; ácido úrico: mg/dL; 
sodio: 135 – 148mmol/L; potasio: 3,6 – 5,1 mol/L; triglicéridos: 0 - 200mg/dL; colesterol:100 - 200mg/dL; HDL-CT: 45 - 
110mg/dL; LDL-CT: 90 - 160mg/dL; LDH: 120 – 250 U/L; GOT: 0 – 40U/L; GPT: 0 – 40U/L, GGT: 6 – 42U/L; bilirrubina: 
0,0 – 1,2mg/dL; FA: 35 – 104U/L; Ferritina: 25 – 310 μcg/dL; Hierro: 34 – 172μg/dL calcio: 8,0 – 11,0mg/dL.; proteínas: 
6,2 – 8,4g/dL; albúmina: 3,5 – 4,9g/dL.  
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4.2.4.1.1. Cinética de los parámetros hematológicos 
Con los datos hematológicos de la muestra, realizamos representación gráfica de las 

medias de cada parámetro para cada una de las cuatro determinaciones con la idea de 

describir las tendencias por grupo de cada parámetro según del “timing” terapéutico: 

 

1) Inicio: 1ª determinación analítica al diagnóstico de la enfermedad. 

2) Post-QRT: 2ª determinación analítica tras finalizar la QRT neoadyuvante. 

3) Post-Cirugía: 3ª determinación analítica tras la cirugía. 

4) Post-QT adyuvante: 4ª determinación analítica tras finalizar la QT adyuvante o 

en la primera revisión en caso de no realizarse.  

 

 

4.2.4.1.1.1. Leucocitos 
La tendencia de los leucocitos es a disminuir tras la QRT para luego elevarse tras la 

cirugía y volver a descender tras la QT posterior/seguimiento. El grupo recaída tiene 

medias superiores hasta después de la QRT e inferiores tras la cirugía (Figura 88). 

 

 
 

Figura 88. Evolución de los niveles de leucocitos (media, c/mm3). 

 

 

 

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

Inicio Post-QRT Post-Cirugía Post-QT adyuvante

Leucocitos

Recaída No recaída



 218 

 

4.2.4.1.1.2. Neutrófilos 
La tendencia de los neutrófilos es similar a la de los leucocitos (Figura 89). 

Figura 89. Evolución de los niveles de neutrófilos (media, c/mm3). 

 
4.2.4.1.1.3. Linfocitos 
La tendencia de los linfocitos es a disminuir drásticamente tras el tratamiento con la QRT 

para posteriormente mantenerse en esos mismos niveles a lo largo del tiempo, con una 

leve tendencia a la recuperación (Figura 90). 

Figura 90. Evolución de los niveles de linfocitos (media, c/mm3). 
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4.2.4.1.1.4. Monocitos 
La tendencia global de los monocitos es a mantenerse relativamente constantes a lo 

largo del tiempo, aunque con una tendencia descendente. El grupo de pacientes sin 

recaída presentan medias inferiores hasta el fin de la QRT, para igualarse tras la cirugía 

y posteriormente estar levemente por encima (Figura 91). 

Figura 91. Evolución de los niveles de monocitos (media, c/mm3). 

 

4.2.4.1.1.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR) 
La tendencia del NLR es a aumentar hasta después de la cirugía. A partir de entonces, 

disminuye hasta buscar sus niveles iniciales. En el grupo de recaída el NLR es superior 

tras la QRT, para igualarse tras la cirugía y mantener recorridos paralelos (Figura 92). 

Figura 92. Evolución de los niveles de la ratio neutrófilo/linfocito. 
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4.2.4.1.1.6. Ratio linfocito/monocito (LMR) 
La tendencia del LMR es a disminuir alcanzando el nadir tras la QRT en el grupo recaída 

y tras la cirugía en el grupo no recaída, para luego ascender de nuevo. Las diferencias 

en las medias LMR tras la QRT fueron estadísticamente significativas entre ambos 

grupos con una ratio LMR2 menor en el grupo de recaída (p = 0,011) (Figura 93). 

Figura 93. Evolución de los niveles de la ratio linfocito/monocito. 
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A pesar de tener cinéticas similares, el PLR tras la QRT en el grupo recaída fue 

significativamente más alto que en el grupo no recaída (p = 0,029) (Figura 94). 

 
Figura 94. Evolución de los niveles de la ratio plaquetas/linfocitos. 
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4.2.4.1.1.8. Hemoglobina (Hb) 
Los niveles de hemoglobina descienden de manera constante para ambos grupos para 

posteriormente ir recuperándose hasta sus niveles basales. El grupo de recaída parece 

tener unas medias inferiores al del grupo de no recaída (Figura 95). 

Figura 95. Evolución de los niveles de hemoglobina (media, g/dL). 
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La media de plaquetas sigue una leve tendencia descendente tras la QRT para 

posteriormente aumentar tras la cirugía y finalmente disminuir a niveles por debajo de 

los basales tras la QT adyuvante/seguimiento (Figura 96). 

Figura 96. Evolución de los niveles de plaquetas (media, c/mm3). 
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4.2.4.1.2. Cálculo del índice de Youden para las variables hematológicas 
En el análisis univariante de las variables hematológicas, objetivamos diferencias 

estadísticamente significativas únicamente en los niveles de hemoglobina en la segunda 

(Hb2) y tercera determinación (Hb3), así como en las ratios linfocito/monocito (LMR2) y 

plaquetas/linfocito (PLR2). 

 

Con la intención de desarrollar un modelo pronóstico, decidimos calcular el punto de 

corte ideal para cada una de las variables mediante el índice de Youden, que utiliza el 

valor que posea la mayor sensibilidad y especificidad conjunta de dicha variable, sin 

tener en cuenta aquello puntos de corte que por separado tengan mayor sensibilidad 

y/o especificidad [Índice de Youden = (Sensibilidad + Especificidad) -1). 

 

Para calcular el índice de Youden, utilizamos el método estadístico conocido como curva 

ROC que, de manera indirecta, también nos proporciona información acerca de la 

capacidad discriminativa de la variable diagnóstica en estudio. Aunque en las siguientes 

páginas desarrollaremos el análisis de cada variable, podemos ver en la tabla resumen 

(Tabla 104) los resultados obtenidos.  

 

Tabla 104. Tabla resumen puntos de corte variables hematológicas. 

Parámetro Sensibilidad Especificidad Índice de Youden Punto de corte 

Hb2 82,2% 42,1% 0,251 12,3 g/dL 

Hb3 63,5% 71,9% 0,354 11,45 g/dL 

LMR2 32,7% 87,9% 0,206 2,26 

PLR2 78% 40% 0,188 192,84 
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4.2.4.1.2.1. Cálculo del índice de Youden para la Hemoglobina 2 (Hb2) 
La curva ROC para la variable hemoglobina 2 (Figura 97) demostró poca capacidad 

discriminatoria (AUC = 0,65; IC 95 % 0,51 – 0,78; p = 0,003) (Tabla 105). Gracias a la 

tabla de coordenadas de la curva, determinamos que el punto de corte ideal para Hb2 

fue 12,3 g/dL (Tabla 106) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 97. Curva ROC de la variable hemoglobina 2 (Hb2). 

 

 

Tabla 105. Área bajo la curva de Hb2 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite superior 

0,652 0,068 0,030 0,519 0,784 
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Tabla 106. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden  
(en color amarillo) para la hemoglobina 2 (Hb2) 

Hb2 
TVP TFP TVN 

Youden Index 
Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 

6,800 1,000 1,000 0,000 0,000 
8,850 1,000 0,964 0,036 0,036 
10,150 1,000 0,929 0,071 0,071 
10,550 1,000 0,893 0,107 0,107 
10,750 1,000 0,821 0,179 0,179 
11,100 1,000 0,786 0,214 0,214 
11,450 0,978 0,750 0,250 0,228 
11,600 0,956 0,714 0,286 0,241 
11,750 0,933 0,714 0,286 0,219 
11,950 0,867 0,643 0,357 0,224 
12,150 0,822 0,607 0,393 0,215 
12,300 0,822 0,571 0,429 0,251 
12,450 0,778 0,536 0,464 0,242 
12,550 0,756 0,536 0,464 0,220 
12,650 0,733 0,500 0,500 0,233 
12,750 0,689 0,500 0,500 0,189 
12,850 0,667 0,500 0,500 0,167 
12,950 0,622 0,464 0,536 0,158 
13,050 0,600 0,464 0,536 0,136 
13,150 0,578 0,464 0,536 0,113 
13,250 0,533 0,464 0,536 0,069 
13,350 0,511 0,429 0,571 0,083 
13,450 0,489 0,321 0,679 0,167 
13,550 0,489 0,286 0,714 0,203 
13,650 0,467 0,286 0,714 0,181 
13,750 0,467 0,250 0,750 0,217 
13,850 0,422 0,250 0,750 0,172 
13,950 0,378 0,250 0,750 0,128 
14,050 0,356 0,250 0,750 0,106 
14,150 0,311 0,214 0,786 0,097 
14,250 0,311 0,179 0,821 0,133 
14,400 0,289 0,107 0,893 0,182 
14,550 0,267 0,107 0,893 0,160 
14,650 0,200 0,107 0,893 0,093 
14,750 0,178 0,107 0,893 0,071 
14,850 0,178 0,071 0,929 0,106 
15,000 0,156 0,071 0,929 0,084 
15,150 0,156 0,036 0,964 0,120 
15,250 0,111 0,036 0,964 0,075 
15,400 0,089 0,036 0,964 0,053 
15,600 0,067 0,000 1,000 0,067 
16,100 0,044 0,000 1,000 0,044 
16,900 0,022 0,000 1,000 0,022 
18,300 0,000 0,000 1,000 0,000 
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4.2.4.1.2.2. Cálculo del índice de Youden para la Hemoglobina 3 (Hb3) 
La curva ROC para Hb3 (Figura 98) demostró una mejor capacidad discriminatoria que 

la Hb2, aunque también insuficiente (AUC = 0,69; IC 95% 0,56 – 0,82; p = 0,007) (Tabla 

107). Gracias a la tabla de coordenadas de la curva, determinamos que el punto de 

corte ideal para Hb2 fue 11,45 g/dL (Tabla 108) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 98. Curva ROC de la variable hemoglobina 3 (Hb3). 

 

 

Tabla 107. Área bajo la curva de Hb3 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite superior 

0,692 0,065 0,007 0,564 0,819 
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Tabla 108. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden  
(en color morado) para la hemoglobina 3 (Hb3) 

Hb3 
TVP TFP TVN 

Youden Index 
Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 

6,900 1,000 1,000 0,000 0,000 
8,100 1,000 0,963 0,037 0,037 
8,450 1,000 0,926 0,074 0,074 
8,850 0,976 0,926 0,074 0,050 
9,250 0,976 0,889 0,111 0,087 
9,450 0,976 0,852 0,148 0,124 
9,550 0,952 0,852 0,148 0,101 
9,650 0,952 0,815 0,185 0,138 
9,800 0,952 0,778 0,222 0,175 
9,950 0,929 0,741 0,259 0,188 
10,050 0,929 0,667 0,333 0,262 
10,200 0,881 0,667 0,333 0,214 
10,350 0,833 0,667 0,333 0,167 
10,450 0,810 0,667 0,333 0,143 
10,550 0,786 0,667 0,333 0,119 
10,650 0,738 0,593 0,407 0,146 
10,750 0,738 0,556 0,444 0,183 
10,900 0,738 0,519 0,481 0,220 
11,050 0,714 0,481 0,519 0,233 
11,150 0,714 0,407 0,593 0,307 
11,250 0,690 0,407 0,593 0,283 
11,350 0,667 0,407 0,593 0,259 
11,450 0,643 0,259 0,741 0,384 
11,550 0,595 0,259 0,741 0,336 
11,650 0,571 0,259 0,741 0,312 
11,750 0,548 0,259 0,741 0,288 
11,850 0,476 0,222 0,778 0,254 
11,950 0,452 0,222 0,778 0,230 
12,050 0,429 0,185 0,815 0,243 
12,150 0,405 0,185 0,815 0,220 
12,250 0,381 0,148 0,852 0,233 
12,350 0,357 0,148 0,852 0,209 
12,500 0,357 0,111 0,889 0,246 
12,650 0,333 0,111 0,889 0,222 
12,800 0,310 0,111 0,889 0,198 
12,950 0,262 0,074 0,926 0,188 
13,050 0,238 0,074 0,926 0,164 
13,200 0,214 0,074 0,926 0,140 
13,350 0,214 0,037 0,963 0,177 
13,500 0,167 0,037 0,963 0,130 
13,850 0,143 0,037 0,963 0,106 
14,250 0,119 0,037 0,963 0,082 
14,500 0,095 0,037 0,963 0,058 
14,700 0,048 0,037 0,963 0,011 
14,950 0,048 0,000 1,000 0,048 
16,100 0,000 0,000 1,000 0,000 
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4.2.4.1.2.3. Cálculo del índice de Youden para la ratio LMR2 
La curva ROC para LMR2 (Figura 99) demostró por sí sola una insuficiente capacidad 

discriminatoria (AUC = 0,67; IC 95% 0,55 – 0,80; p = 0,011) (Tabla 109). Atendiendo a 

la tabla de coordenadas, determinamos el punto de corte ideal en 1,26 (Tabla 110). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 99. Curva ROC de la variable ratio linfocito/monocito 2 (LMR2). 

 

 

Tabla 109. Área bajo la curva de LMR2 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite 
superior 

0,678 0,064 0,011 0,553 0,803 
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Tabla 110. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden  
(en color azul) para el ratio linfocito/monocito 2 (LMR2) 

LMR2 TVP TFP TVN Youden Index 
Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 

-0,4286 1,000 1,000 0,000 0,000 
0,5857 1,000 0,929 0,071 0,071 
0,6333 1,000 0,893 0,107 0,107 
0,7083 1,000 0,857 0,143 0,143 
0,7639 1,000 0,821 0,179 0,179 
0,7889 0,978 0,821 0,179 0,156 
0,9000 0,956 0,821 0,179 0,134 
1,0714 0,867 0,750 0,250 0,117 
1,1548 0,867 0,714 0,286 0,152 
1,1833 0,867 0,643 0,357 0,224 
1,2250 0,822 0,643 0,357 0,179 
1,2679 0,822 0,500 0,500 0,322 
1,3095 0,800 0,500 0,500 0,300 
1,3667 0,778 0,500 0,500 0,278 
1,4143 0,733 0,464 0,536 0,269 
1,4416 0,689 0,464 0,536 0,225 
1,4773 0,689 0,429 0,571 0,260 
1,5500 0,667 0,429 0,571 0,238 
1,6125 0,622 0,429 0,571 0,194 
1,6458 0,600 0,429 0,571 0,171 
1,6905 0,578 0,429 0,571 0,149 
1,7321 0,556 0,429 0,571 0,127 
1,7750 0,556 0,393 0,607 0,163 
1,8167 0,511 0,357 0,643 0,154 
1,9167 0,511 0,321 0,679 0,190 
2,1250 0,378 0,214 0,786 0,163 
2,2679 0,378 0,107 0,893 0,271 
2,3095 0,356 0,107 0,893 0,248 
2,3667 0,333 0,071 0,929 0,262 
2,4500 0,311 0,071 0,929 0,240 
2,5500 0,289 0,071 0,929 0,217 
2,6333 0,267 0,071 0,929 0,195 
2,7333 0,244 0,071 0,929 0,173 
2,8167 0,222 0,071 0,929 0,151 
2,9038 0,200 0,036 0,964 0,164 
2,9872 0,200 0,000 1,000 0,200 
3,1000 0,178 0,000 1,000 0,178 
3,2667 0,156 0,000 1,000 0,156 
3,6667 0,111 0,000 1,000 0,111 
4,1250 0,089 0,000 1,000 0,089 
4,3750 0,067 0,000 1,000 0,067 
4,7500 0,044 0,000 1,000 0,044 
7,5000 0,022 0,000 1,000 0,022 
11,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 



 229 

 

4.2.4.1.2.4. Cálculo del índice de Youden para la ratio PLR2 
De manera similar al resto, la curva ROC para PLR2 (Figura 100) mostró una insuficiente 

capacidad discriminatoria (AUC = 0,65; IC 95% 0,52 – 0,78; p = 0,029) (Tabla 111). De 

acuerdo a la tabla de coordenadas, el punto de corte fue 229,5 (Tabla 112) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 100. Curva ROC de la variable ratio plaquetas/linfocitos 2 (LMR2). 

 

 

Tabla 111. Área bajo la curva de PLR2 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite superior 

0,652 0,067 0,029 0,521 0,784 
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Tabla 112. Sensibilidad, especificidad e índice de Youden  
(en color rojo) para el ratio plaquetas/linfocitos 2 (PLR2) 

PLR2 TVP TFP TVN Youden Index 
Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 

56,0000 1,000 1,000 0,000 0,000 
59,6667 1,000 0,978 0,022 0,022 
83,3542 1,000 0,956 0,044 0,044 
113,8542 1,000 0,933 0,067 0,067 
128,4524 1,000 0,911 0,089 0,089 
133,6607 1,000 0,889 0,111 0,111 
134,6875 0,964 0,889 0,111 0,075 
135,8125 0,964 0,867 0,133 0,098 
137,1176 0,964 0,844 0,156 0,120 
141,9748 0,964 0,822 0,178 0,142 
148,9683 0,929 0,822 0,178 0,106 
153,4641 0,893 0,822 0,178 0,071 
154,8529 0,857 0,822 0,178 0,035 
155,9615 0,857 0,778 0,222 0,079 
157,6282 0,857 0,756 0,244 0,102 
158,7121 0,857 0,733 0,267 0,124 
161,5455 0,821 0,733 0,267 0,088 
164,3529 0,786 0,733 0,267 0,052 
168,3529 0,786 0,711 0,289 0,075 
173,7778 0,786 0,689 0,311 0,097 
177,1528 0,786 0,667 0,333 0,119 
181,0417 0,786 0,644 0,356 0,141 
186,6667 0,786 0,622 0,378 0,163 
192,8448 0,786 0,578 0,422 0,208 
196,1782 0,750 0,578 0,422 0,172 
197,2222 0,714 0,556 0,444 0,159 
200,8889 0,714 0,533 0,467 0,181 
204,7778 0,714 0,511 0,489 0,203 
208,1624 0,679 0,489 0,511 0,190 
215,8846 0,679 0,467 0,533 0,212 
222,5000 0,679 0,444 0,556 0,234 
224,8571 0,679 0,422 0,578 0,256 
227,3571 0,679 0,400 0,600 0,279 
229,5000 0,679 0,378 0,622 0,301 
236,0714 0,643 0,378 0,622 0,265 
244,8214 0,607 0,378 0,622 0,229 
250,7500 0,607 0,356 0,644 0,252 
256,5000 0,571 0,356 0,644 0,216 
260,2143 0,571 0,333 0,667 0,238 
262,8571 0,536 0,333 0,667 0,202 
266,7857 0,500 0,333 0,667 0,167 
271,1429 0,464 0,333 0,667 0,131 
278,7222 0,464 0,311 0,689 0,153 
288,4722 0,464 0,289 0,711 0,175 
294,8214 0,429 0,289 0,711 0,140 
298,5714 0,393 0,289 0,711 0,104 
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301,4286 0,393 0,267 0,733 0,126 
303,5714 0,357 0,267 0,733 0,090 
305,2679 0,357 0,244 0,756 0,113 
309,7917 0,357 0,222 0,778 0,135 
314,6667 0,357 0,200 0,800 0,157 
316,7500 0,357 0,178 0,822 0,179 
318,7500 0,357 0,156 0,844 0,202 
321,2500 0,357 0,133 0,867 0,224 
335,1389 0,357 0,111 0,889 0,246 
358,0556 0,321 0,111 0,889 0,210 
369,1667 0,321 0,089 0,911 0,233 
376,0000 0,321 0,067 0,933 0,255 
390,1667 0,286 0,067 0,933 0,219 
425,6667 0,250 0,067 0,933 0,183 
469,0000 0,214 0,067 0,933 0,148 
532,5000 0,214 0,044 0,956 0,170 
585,0000 0,214 0,022 0,978 0,192 
610,0000 0,214 0,000 1,000 0,214 
638,0000 0,179 0,000 1,000 0,179 
768,0000 0,143 0,000 1,000 0,143 
931,8750 0,107 0,000 1,000 0,107 
1003,5417 0,071 0,000 1,000 0,071 
1086,6667 0,036 0,000 1,000 0,036 
1141,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 
56,0000 1,000 1,000 0,000 0,000 
59,6667 1,000 0,978 0,022 0,022 
83,3542 1,000 0,956 0,044 0,044 
113,8542 1,000 0,933 0,067 0,067 
128,4524 1,000 0,911 0,089 0,089 
133,6607 1,000 0,889 0,111 0,111 
134,6875 0,964 0,889 0,111 0,075 
135,8125 0,964 0,867 0,133 0,098 
137,1176 0,964 0,844 0,156 0,120 
141,9748 0,964 0,822 0,178 0,142 
148,9683 0,929 0,822 0,178 0,106 
153,4641 0,893 0,822 0,178 0,071 
154,8529 0,857 0,822 0,178 0,035 
155,9615 0,857 0,778 0,222 0,079 
157,6282 0,857 0,756 0,244 0,102 
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4.2.4.1.3. Análisis multivariable de supervivencia 
La media de supervivencia libre de recurrencia (la mediana no se alcanzó) a 5 años 

fueron 43,8 meses (95%CI: 38,9 – 48,7) (Figura 101). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 101. Supervivencia libre de recurrencia a 5 años en la totalidad de la muestra. 

 

La media de supervivencia global (la mediana no se alcanzó) a 10 años fue de 90,6 

meses (+/- 4,8) (95%CI: 81,2 – 100,1) (Figura 102). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 102. Supervivencia global a 10 años en la totalidad de la muestra. 
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4.2.4.1.4. Factores pronósticos de supervivencia 
4.2.4.1.4.1. Mutaciones en KRAS 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes KRAS mutados fue menor 

que en los KRAS Wild Type [36,8% vs 68,4%; p (log Rank test) = 0,001] (Figura 103). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 103. Supervivencia libre de recurrencia a 5 años en función del estatus de KRAS 
 

La SG a 5 años de los pacientes KRAS mutados también fue menor que la de los 

pacientes KRAS Wild Type [47,4% vs 73,7%; p (log Rank test) = 0,022] (Figura 104). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 104. Supervivencia global a 5 años en función del estatus de KRAS 
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4.2.4.1.4.2. Grado histológico pobremente diferenciado (G3) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con G3 fue menor frente a 

los pacientes sin G3 [27,3,4% vs 65,2%; p (log Rank test) = 0,003] (Figura 105). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 105. Supervivencia libre de recaída a 5 años en función del grado G3. 

 

La supervivencia global a 5 años de los pacientes con G3 fue menor que la de los 

pacientes que no lo tuvieron [27,3% vs 72,7%; p (log Rank test) <0,001)] (Figura 106). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 106. Supervivencia global a 5 años en función del grado G3. 
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4.2.4.1.4.3. Invasión vascular intramural (EMVI) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con EMVI fue menor frente 

a los pacientes sin EMVI [25% vs 66,1%; p (log Rank test) = 0,005] (Figura 107). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 107. Supervivencia libre de recaída a 5 años en función de la presencia de EMVI. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con EMVI fue significativamente menor que la de 

aquellos sin ella [37,5% vs 72,6%; p (log Rank test) = 0,014] (Figura 108). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 108. Supervivencia global a 5 años en función de la presencia de EMVI. 
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4.2.4.1.4.4. Invasión linfovascular (LVI) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con LVI fue menor que en 

los pacientes sin ella [22,2% vs 68,3%; p (log Rank test) = 0,001] (Figura 109). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 109. Supervivencia libre de recaída a 5 años en función de la presencia de LVI. 

 

La supervivencia global a 5 años de los pacientes con LVI fue menor que la de aquellos 

sin ella [44% vs 73,3%; p (log Rank test) = 0,020] (Figura 110). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 110. Supervivencia global a 5 años en función de la presencia de LVI. 
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4.2.4.1.4.5. Invasión perineural (PNI) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con PNI fue menor que en 

aquellos sin ella [13,3% vs 74,5%; p (log Rank test) <0,001] (Figura 111). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 111. Supervivencia libre de recaída a 5 años en función de la presencia de PNI. 

 

La supervivencia global a 5 años de los pacientes con permeación perineural fue menor 

que la de aquellos sin ella [26,7% vs 80%; p (log Rank test) <0,001] (Figura 112). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 112. Supervivencia global a 5 años en función de la presencia de PNI 
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4.2.4.1.4.6. Afectación ganglionar (ypN+) 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con afectación ganglionar 

tras la cirugía fue menor que en aquellos sin ella [30% vs 72,7%; p (log Rank test) 

<0,001] (Figura 113). 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 113. Supervivencia libre de recaída a 5 años según la afectación ganglionar. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con afectación ganglionar tras la cirugía fue menor que 

la de aquellos sin ella [45% vs 76,4%; p (log Rank test) = 0,002] (Figura 114).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 114. Supervivencia global a 5 años en función de la afectación ganglionar. 
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4.2.4.1.4.7. Niveles de Hb2 <12,3g/dL  
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con niveles de Hb2 menores 

de 12,3 g/dL fue menor que aquellos que presentaron niveles más elevados [35% vs 

71,7%; p (Log Rank test) = 0,001] (Figura 115). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 115. Supervivencia libre de recaída a 5 años según nivel de Hb2 = 12,3g/dL. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con niveles de Hb2 menores de 12,3 g/dL fue menor 

que en aquellos con niveles más altos [50% vs 73,6%; p (Log Rank test) = 0,024] (Figura 

116). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 116. Supervivencia global a 5 años según nivel de Hb2 = 12,3g/dL. 
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4.2.4.1.4.8. Niveles de Hb3 <11.45g/dL 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con niveles de Hb3 menores 

de 11,45 g/dL fue menor que aquellos que presentaron niveles más elevados [44,4% vs 

78,8%; p (Log Rank test) = 0,005] (Figura 117). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 117. Supervivencia libre de recaída a 5 años según nivel de Hb3 = 11,45g/dL. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con niveles de Hb3 menores de 11,45g/dL fue menor 

que aquellos con niveles más elevados (58,3% vs 78,8%; p (Log Rank test) = 0,041) 

(Figura 118). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 118. Supervivencia global a 5 años según nivel de Hb3 = 11,45g/dL. 
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4.2.4.1.4.9. Niveles de LMR2 <1,26 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con niveles de LMR2 

menores de 1,26 fue significativamente menor que la de aquellos con niveles superiores 

[36,4% vs 72,5%; p (Log Rank test) = 0,005] (Figura 119). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 119. Supervivencia libre de recaída a 5 años según nivel de LMR2 = 1,26. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con niveles de LMR2 menores de 1,26 fue menor que 

aquellos con niveles mayores [50% vs 74,5%; p (Log Rank test) = 0,021] (Figura 120). 

 

 

 

  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 120. Supervivencia global a 5 años según nivel de LMR2 = 1,26. 
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4.2.4.1.4.10. Niveles de PLR2 >229,5  
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes con niveles de PLR2 

mayores de 229,5 fue menor que la de aquellos con niveles menores, alcanzando la 

significación estadística [47,2% vs 75,7%; p (Log Rank test) = 0,012] (Figura 121). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 121. Supervivencia libre de recaída a 5 años según el nivel de PLR2 = 229,5. 

 

La SG a 5 años de los pacientes con niveles de PLR2 mayores de 229,5 fue menor que 

aquellos con niveles mayores [55,6% vs 78,4%; p (Log Rank test) = 0,033] (Figura 122). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 122. Supervivencia global a 10 años según nivel de PLR2 = 229,5. 
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4.2.4.1.4.11. Quimioterapia adyuvante 
La supervivencia libre de recaída a 5 años de los pacientes que recibieron quimioterapia 

adyuvante fue significativamente mayor a la de aquellos que no la recibieron [65,2% vs 

27,3%; p (Log Rank test) <0,001) (Figura 123). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 123. Supervivencia libre de recaída a 5 años según se reciba o no QT adyuvante. 

 

La SG a 5 años de los pacientes que recibieron QT adyuvante fue significativamente 

superior a la de aquellos que no la recibieron [72,7% vs 27,3%; p (Log Rank test) <0,012) 

(Figura 124). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura 124. Supervivencia global a 5 años en según se reciba o no la QT adyuvante 
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4.2.4.1.4.12. Grado de regresión tumoral e impacto en la supervivencia 
Dada la controversia existente acerca de la relevancia pronóstica del GRT y su papel 

como marcador subrogado de supervivencia, quisimos analizar en nuestra cohorte de 

pacientes el impacto entre el GRT y la supervivencia. Para ello, estratificamos a los 

pacientes en dos grupos según el tipo de respuesta evaluada por GRT (Buena respuesta 

= TRG0 y TRG1; Pobre respuesta = TRG2 y TRG3). No se observaron diferencias 

estadísticamente significativas ni en supervivencia libre de recaída [p (Log Rank) = 

0,496] (Figura) ni en SG a los 5 años [p (Log Rank) = 0,847] (Figuras 125 y 126).  

 

 

 

 

 
 
 
 

 

 

 
 
 

Figura 125. Impacto del GRT en la supervivencia libre de recaída a 5 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 126. Impacto del GRT en la supervivencia global a 5 años. 
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Los pacientes que alcanzaron respuesta completa patológica (GRT 0) tampoco 

alcanzaron diferencias significativas ni en supervivencia libre de recaída a 5 años [p 

(Log Rank) = 0,687] ni en SG [p (Log Rank) = 0,961)] (Figuras 127 y 128). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 127. Impacto del GRT0 en la supervivencia libre de recaída a 5 años. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 128. Impacto del GRT0 en la supervivencia global a 5 años. 



 246 

 

4.2.4.1.5. Regresión logística y modelo pronóstico de supervivencia 
Con los resultados del análisis univariante, decidimos crear un modelo pronóstico 

(objeto de reciente publicación (533)) sobre la recaída utilizando las variables 

dicotómicas con diferencias significativas que nos parecieron más relevantes. En el 

primer paso introducimos 7 variables (mutaciones en RAS, EMVI, la invasión linfática y 

perineural, afectación ganglionar tras la cirugía, Hb2<12,3g/dL; LMR2<1,26 y PLR2 

>229,5).   

 

En la regresión logística de las siete variables introducidas en el modelo, encontramos 

que cinco de ellas continuaban siendo estadísticamente significativas; la invasión 

perineural, la afectación ganglionar, los niveles de hemoglobina 2 (Hb2) menores de 

12,3 mg/dL, la ratio linfocito/monocito (LMR2) menores de 1,26 y la ratio 

plaquetas/neutrófilos (PLR2) mayores de 229 (Tabla 113). 

 

Tabla 113. Regresión logística con siete variables 

Variable B Error 
estándar Wald Gl p Exp (B) 

Mutación RAS 0,803 1,047 0,588 1 0,443 2,232 

EMVI 1,382 2,269 0,371 1 0,543 3,983 

Invasión linfovascular -0,946 2,578 0,135 1 0,714 0,388 

Invasión perineural 3,282 1,261 6,775 1 0,009 26,619 

Afectación ganglionar 3,461 1,287 7,230 1 0,007 31,851 

Hb2<12,3 g/dL 2,006 1,017 3,892 1 0,049 7,432 

LMR2<1,26 1,827 0,877 4,343 1 0,037 6,214 

PLR2>229,5 1,867 1,006 3,448 1 0,063 6,469 
 

Con estos datos, decidimos realizar un segundo análisis de regresión logística 

únicamente con las tres variables analíticas (Hb2, LMR2 y PLR2), ya que al poder 

disponer de las tres simultáneamente con la determinación analítica tras la QRT nos 

parecía una idea muy atractiva y sobre todo funcional y sencilla de implementar en la 

práctica clínica (Tabla 114), por lo que diseñamos un modelo con las tres variables. 

 

Tabla 114. Regresión logística con tres variables 

Variable B Error estándar Wald gl p Exp (B) 

Hb2<12,3 g/dL 1,355 ,592 5,234 1 0,022 3,876 
LMR2<1,26 1,084 ,634 2,926 1 0,087 2,957 
PLR2>229,5 ,649 ,602 1,163 1 0,281 1,913 
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La curva ROC (Figura 129) del modelo con tres variables demostró una capacidad 

pronóstica para determinar la recaída aceptable (AUC = 0,707; 95%CI 0,569 – 0,845; p 

= 0,007). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
Figura 129. Curva ROC del modelo pronóstico con Hb2, LMR2 y PLR2 

 

Dada la importancia de la afectación ganglionar como factor pronóstico, decidimos 

agregar el número de ganglios metastásicos al modelo (Nx), para aumentar su 

capacidad pronóstica (AUC = 0,84; IC del 95 %: 0,74–0,94; p < 0,001) (Figura 130). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Figura 130. Curva ROC del modelo pronóstico con Hb2, LMR2, PLR2 y Nx 
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4.2.4.2. Análisis de factores predictivos 
Como segundo objetivo, decidimos explorar la capacidad predictiva de respuesta a la 

QRT de todas las variables analizadas. Para ello dividimos la muestra en dos grupos en 

función del tipo de respuesta patológica obtenida tras la cirugía: GRT 0-1: respuesta 

completa o casi completa. GRT 2-3: respuesta parcial o respuesta pobre/sin respuesta. 

 

En el análisis univariante de las variables al diagnóstico y hasta la cirugía (Tabla 115) 

encontramos que únicamente CEA, CA19.9 y el número de ganglios afectados tras la 

cirugía presentaban significación estadística.  
 

Tabla 115. Análisis univariante de las variables por GRT. 

Variable GRT 0-1 GRT 2-3 p-valor 

Nº de pacientes, n (%) 28 (36) 46 (60)  
Edad al diagnóstico (media/ds) 61/9,7 63,8/10,2 0,234 

Hombres/Mujeres (n) 35/11 20/8 0,428 

HSP/FHC (n) 26/2 41/5 0,703 
cT2N1, n (%) 2 (7,1) 2 (4,3) 0,631 
cT3N0, n (%) 11 (39,3) 19 (41,3) 1,000 
cT3N1, n (%) 12 (42,9) 20 (43,5) 1,000 
cT3N2, n (%) 2 (7,1) 2 (6,5) 1,000 
cT4N0, n (%) 1 (3,6) 1 (2,2) 1,000 
cT4N1, n (%) 0 0 - 
cT4N2, n (%) 0 1 (2,2) 1,000 
Estadio cTNM>T3N0, n (%) 44 (63) 26 (37) 0.631 

G1 pre, n (%) 6 (21) 1 (2) 0,010 
G2 pre, n (%) 19 (34) 37 (66) 0,269 
G3 pre, n (%) 3 (11) 8 (17) 0,518 
MSI, n (%) 2 (7) 6 (13) 0,702 

Mutaciones en KRAS, n (%) 4 (14) 14 (30) 0,164 

LARC bajo (0-5cm), n (%) 12 (36) 21 (64) 1,000 

LARC medio (6-10cm), n (%) 14 (44) 18 (56) 0,469 

LARC superior (11-15cm), n (%) 2 (22) 7 (78) 0,468 

Tabaquismo, n (%) 15 (38) 25 (62) 1,000 

CEA, ng/mL (media/dt) 7,5/13,9 11,8/16,2 0,068 
CA19.9, ng/mL (media/ds) 15,3/14,7 22,5/23,2 0,184 
5-FU/LVic, n (%) 17 (61) 34 (74) 0,302  

Capecitabina, n (%) 11 (39) 11 (24) 0,195 
DDQRT, días (media/ds) 55,4/16,1 52,0/17,5 0,405 

 

Abreviaturas: HSP: Hospital San Pedro. FHC: Fundación Hospital Calahorra MSI: inestabilidad de microsatélites. LARC: 
carcinoma de recto localmente avanzado. DDQRT: tiempo transcurrido desde el diagnóstico al inicio de la QRT. ds: 
desviación típica o estándar. 
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En el análisis univariante de las variables AP (Tabla 116) que el grupo con peor GRT se 

asociaba con menor tasas de pCR, mayor invasión linfática y perineural y mayor N+. 

 

Tabla 116. Análisis univariante variables patológicas. 

Variable GRT 0-1 GRT 2-3 p-valor 

Nº de pacientes, n (%) 28 (36) 46 (60)  
DQRTCX, días (media/ds) 49,5/11,7 46,4/9,6 0,214 

DDCX, días (media/ds) 144,9/22,3 137,3/20,9 0,145 

AAP, n (%) 12 (36) 21 (64) 1,000 

ypT0N0, n (%) 7 (25) 0 0,010 
ypT1N0, n (%) 3 (11) 3 (6) 0,667 
ypT2N0, n (%) 9 (32) 13 (28) 0,796 
ypT2N1, n (%) 0 3 (6) 0,285 
ypT2N2, n (%) 0 2 (4) 0,523 
ypT3N0, n (%) 5 (18) 11 (24) 0,772 
ypT3N1, n (%) 3 (11) 7 (15) 0,773 
ypT3N2, n (%) 1 (4) 6 (13) 0,242 
ypT4N0, n (%) 0 0 - 
ypT4N1, n (%) 0 1 (2) 1,000 
ypT4N2, n (%) 0 0 - 
Estadio ypTNM>T3N0, n (%) 9 (26) 25 (74) 0,092 
GRT0, n (%) 7 (100) 0 0,001 
GRT1, n (%) 21 (100) 0 0,000 
GRT2, n (%) 0 33 (100) 0,000 
GRT3, n (%) 0 13 (100) 0,001 
G1 post, n (%) 3 (17) 4 (9) 0,404 
G2 post, n (%) 13 (72) 35 (79) 0,524 
G3 post, n (%) 2 (11) 5 (11) 1,000 
EMVI, n (%) 1 (14) 6 (86) 0,408 

Invasión linfática, n (%) 0 9 (100) 0,022 
Invasión perineural, n (%) 3 (21) 11 (79) 0,349 

Afectación ganglionar (ypN+), n (%) 3 (16) 16 (84) 0,028 
ypN0, n (%) 25 (89) 30 (65) 0,028 
ypN1a, n (%) 1 (4) 3 (6) 1,000 

ypN1b, n (%) 1 (4) 6 (13) 0,242 
ypN2a, n (%) 0 3 (6) 0,285 
ypN2b, n (%) 1 (4) 4 (9) 0,644 
Nº ganglios positivos (media/ds)  0,3/1,4 1,9/4,8 0.022 
Nº ganglios resecados (media/ds) 9,3/5,8 9,2/6,3 0.968 
 

Abreviaturas: DQRTCX: tiempo fin de QRT - cirugía. DDCX: tiempo diagnóstico - cirugía. AAP: amputación abdomino-
perineal. GRT: grado de regresión tumoral. EMVI: invasión vascular extramural. ds: desviación típica o estándar. 
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En el análisis univariante de las variables bioquímicas (Tabla 117) encontramos 

diferencias estadísticamente significativas con la variable bilirrubina. 

 

Tabla 117. Análisis univariante de los parámetros bioquímicos al diagnóstico. 

Variable GRT 0-1 GRT 2-3 p-valor 

Número de pacientes, n (%) 28 (36) 46 (60)  

Glucosa (media/ds), mg/dL. 103,4/18,6 115,6/47,6 0,458 

Urea (media/ds), mg/dL. 40,3/13,4 33,0/10,3 0,035 

Creatinina (media/ds), mg/dL. 0,9/0,2 0,8/0,2 0,294 

Ácido úrico (media/ds), mg/dL. 5,3/1,9 5,0/1,5 0,604 

Sodio (media/ds), mEq/L. 142,7/2,4 142/2,9 0,164 

Potasio (media/ds), mEq/L. 4,6/0,4 4,4/0,3 0,088 

Triglicéridos (media/ds), mg/dL. 99/42,0 109,5/39,2 0,407 

Colesterol total (media/ds), mg/dL. 201,5/42,2 201,6/42,2 0,995 

HDL-Colesterol (media/ds), mg/dL. 47,3/10,6 59,8/10,6 0,109 

LDL-Colesterol (media/ds), mg/dL. 114,2/36,6 122,0/31,5 0,545 

LDH (media/ds), U/L. 237,9/103,9 279,5/83,8 0,091 

GOT (media/ds), U/L. 18,2/4,8 20,2/9,0 0,452 

GPT (media/ds), U/L. 16,0/6,6 18,9/10,4 0,478 

GGT (media/ds), U/L. 24,7/13,1 39,0/62,9 0,318 

Bilirrubina (media/ds), mg/dL. 0,4/0,2 0,5/0,2 0,001 

FA (media/ds), U/L. 77,5/22,1 84,5/56,7 0,679 

Ferritina (media/ds), mcg/L. 98,4/82,8 153,5/117,1 0,131 

Hierro (media/ds), mcg/L. 69,5/38,9 76,1/42,4 0,587 

Calcio (media/ds), mg/dL. 9,5/0,35 12,5/15,3 0,629 

Proteínas totales (media/ds), mg/dL. 7,1/0,3 7,0/0,3 0,452 

Albúmina (media/ds), mg/dL. 4,6/1,2 4,3/0,2 0,248 
 
Rangos de normalidad: glucosa: 70 – 100mg/dL; urea: 10 – 50mg/dL; creatinina: 0,50 – 0,90mg/dL; ácido úrico: mg/dL; 
sodio: 135 – 148mmol/L; potasio: 3,6 – 5,1 mol/L; triglicéridos: 0 - 200mg/dL; colesterol:100 - 200mg/dL; HDL-CT: 45 - 
110mg/dL; LDL-CT: 90 - 160mg/dL; LDH: 120 – 250 U/L; GOT: 0 – 40U/L; GPT: 0 – 40U/L, GGT: 6 – 42U/L; bilirrubina: 
0,0 – 1,2mg/dL; FA: 35 – 104U/L; ferritina: 25 – 310 μcg/dL; hierro: 34 – 172μg/dL calcio: 8,0 – 11,0mg/dL.; proteínas: 
6,2 – 8,4g/dL; albúmina: 3,5 – 4,9g/dL. ds: Desviación típica o estándar. 
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En el análisis univariante de las variables hematológicas (Tablas 118 y 119) solo 

utilizamos los resultados de las dos primeras extracciones, no encontramos ninguna 

diferencia entre ambos grupos.  

 

Tabla 118. Análisis univariante de los parámetros hematológicos según el GRT. 

Parámetro GRT 0-1 GRT 2-3 p-valor 

Leucocitos 1 (media/ds), c/mm3 7803,2/1936,4 7573,4/2027,1 0,634 

Leucocitos 2 (media/ds), c/mm3 5662,8/2047,2 5048,8/1581,6 0,276 

Neutrófilos 1 (media/ds), c/mm3 4471,6/1096,1 4602,4/1580,9 0,717 

Neutrófilos 2 (media/ds), c/mm3 3787,5/1758,7 3365,1/1402,8 0,451 

Linfocitos 1 (media/ds), c/mm3 2384,8/913,3 2136,5/787,9 0,393 

Linfocitos 2 (media/ds), c/mm3 1070/572,4 923,2/369,5 0,478 

Monocitos 1 (media/ds), c/mm3 638/233,3 619,0/205,5 0,941 

Monocitos 2 (media/ds), c/mm3 574,6/190,1 516,2/167,5 0,283 

Hemoglobina 1 (media/ds), g/dL 13,7/1,4 13,9/1,9 0,341 

Hemoglobina 2 (media/ds), g/dL 13,1/1,5 13,3/1,5 0,693 

Plaquetas 1 (media/ds), c/mm3 238120,0/47437,9 245634,1/70034,1 0,606 

Plaquetas 2 (media/ds), c/mm3 217392,8/56107,9 221697,6/71094,0 0,800 
 
Rangos de normalidad: leucocitos: 4.000 – 10.000; neutrófilos: 1.900 – 8.000; linfocitos: 900 – 5.200; monocitos: 0 – 
1.000.; hemoglobina: 13,5g/dL– 17,5g/dL; plaquetas: 150.000 – 425.000. ds: desviación típica o estándar. 
 

Tabla 119. Análisis univariante de las ratios según el GRT. 

Variable GRT 0-1 GRT 2-3 p-valor 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 1 (media/ds) 2,0/0,8 2,4/1,3 0,471 

Ratio Neutrófilo/Linfocito 2 (media/ds) 4,2/2,4 4,4/3,3 0,809 

Ratio Linfocito/Monocito 1 (media/ds) 3,9/1,4 3,6/1,5 0,497 

Ratio Linfocito/Monocito 2 (media/ds) 1,9/1,0 2,0/1,5 0,791 

Ratio Plaquetas/Linfocito 1 (media/ds) 111,8/44,8 130,6/63,7 0,186 

Ratio Plaquetas/Linfocito 2 (media/ds) 257,5/136,8 300,5/231,0 0,729 
 
ds: desviación típica o estándar. 
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4.2.4.2.1. Cinética de los parámetros hematológicos 
En el análisis predictivo, también realizamos la representación gráfica de las medias de 

cada parámetro hematológico y de las ratios. En este caso, únicamente utilizamos las 

dos primeras determinaciones del “timing” (al diagnóstico y tras la QRT neoadyuvante). 
 

4.2.4.2.1.1. Leucocitos 
La tendencia de los leucocitos es a disminuir tras la QRT sin diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos (Figura 131). 

Figura 131. Evolución de los niveles de leucocitos (media, c/mm3). 
 
 

4.2.4.2.1.2. Neutrófilos 
La tendencia de los neutrófilos es similar a la de los leucocitos y sigue una tendencia 

descendente en ambos grupos más pronunciada en el grupo GRT 2-3 (Figura 132). 

 

Figura 132. Evolución de los niveles de neutrófilos (media, c/mm3) en función del GRT. 
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4.2.4.2.1.3. Linfocitos 
La tendencia de los linfocitos también es decreciente, aunque parece ambos grupos, 

ligeramente superior para el grupo con mejor respuesta patológica (Figura 133). 

 
Figura 133. Evolución de los niveles de linfocitos (media, c/mm3) en función del GRT 

 
 
4.2.4.2.1.4. Monocitos 
La tendencia de los monocitos también es decreciente, aunque parece que en el grupo 

de peor respuesta la caída es más profunda (Figura 134). 

 

 
Figura 134. Evolución de los niveles de monocitos (media, c/mm3) en función del GRT. 
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4.2.4.2.1.5. Ratio neutrófilo/linfocito (NLR) 
La tendencia del NLR es a aumentar tras la QRT. Las rectas en ambos grupos discurren 

prácticamente de manera paralela (Figura 135). 

 

 
Figura 135. Evolución de los niveles de la ratio NLR en función del GRT. 

 

 

4.2.4.2.1.6. Ratio linfocito/monocito (LMR) 
La tendencia del LMR es descendente y ambas rectas discurren de manera paralela 

entrecruzándose tras la QRT, aunque sin diferencias significativas (Figura 136). 

 
Figura 136. Evolución de los niveles de la ratio LMR en función del GRT. 
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4.2.4.2.1.7. Ratio plaquetas/linfocitos (PLR) 
La tendencia del PLR es a aumentar de manera exponencial. A pesar de tener recorridos 

paralelos, el PLR se mantiene de manera constante en medias superiores en el grupo 

de recaída (Figura 137). 

 
Figura 134. Evolución de los niveles de la ratio PLR en función del GRT. 

 

 

4.2.4.2.1.8. Hemoglobina (Hb) 
Los niveles de hemoglobina descienden desde el inicio para ambos grupos de manera 

paralela, si bien los niveles basales del grupo con peor respuesta son claramente 

superiores a los del grupo de mejor respuesta (Figura 138). 

 
Figura 138. Evolución de los niveles de hemoglobina (media, g/dL) en función del GRT. 
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4.2.4.2.1.9. Plaquetas 
Los niveles de plaquetas descienden de manera constante para ambos grupos, aunque 

el grupo de mejor respuesta patológica parte de medias inferiores al de peor respuesta 

(Figura 139). 

 
Figura 139. Evolución de los niveles de plaquetas (media, c/mm3) en función del GRT. 

 

 

4.2.4.2.2. Cálculo del índice de Youden de las variables bioquímicas de interés 
En el análisis univariante de las variables hematológicas, objetivamos diferencias 

estadísticamente significativas únicamente en los niveles de bilirrubina (p = 0,001) y de 

urea (p = 0,035). Decidimos por tanto calcular el punto de corte ideal para ambas 

variables a través del índice de Youden.  

 

 

4.2.4.2.2.1. Cálculo del índice de Youden para la urea  
La curva ROC para la variable urea (Figura 140) demostró tener una pobre capacidad 

discriminatoria (AUC = 0,65; IC 95 % 0,52 – 0,79; p = 0,035) (Tabla 120). Gracias a la 

tabla de coordenadas de la curva, determinamos que el punto de corte ideal para la urea 

era de 0,66mg/dL (Tabla 121). 
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Figura 140. Curva ROC del modelo predictivo con la variable Urea. 

 

 

 

 

Tabla 120. Área bajo la curva de urea 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite 
superior 

0,657 0,070 0,035 0,520 0,794 
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Tabla 121. Sensibilidad, especificidad  
e índice de Youden (color canela) para la urea 

Urea 
TVP TFP TVN Youden 

Index Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 
0 1 1 0 0 

0,2305558 1 0,96 0,04 0,04 
0,2877244 1 0,92 0,08 0,08 
0,3041347 0,974 0,88 0,12 0,094 
0,3517267 0,974 0,84 0,16 0,134 
0,4000683 0,974 0,8 0,2 0,174 
0,4128083 0,949 0,76 0,24 0,189 
0,4256661 0,923 0,76 0,24 0,163 
0,4386253 0,897 0,76 0,24 0,137 
0,4648276 0,897 0,72 0,28 0,177 
0,4911274 0,846 0,72 0,28 0,126 
0,5109236 0,821 0,72 0,28 0,101 
0,530697 0,795 0,68 0,32 0,115 
0,543826 0,769 0,64 0,36 0,129 
0,5568944 0,769 0,56 0,44 0,209 
0,5763058 0,744 0,56 0,44 0,184 
0,5955615 0,744 0,48 0,52 0,264 
0,6082155 0,718 0,48 0,52 0,238 
0,6207258 0,615 0,48 0,52 0,135 
0,6330777 0,615 0,44 0,56 0,175 
0,6452572 0,615 0,36 0,64 0,255 
0,6572513 0,59 0,36 0,64 0,23 
0,6690479 0,564 0,28 0,72 0,284 
0,6806359 0,487 0,28 0,72 0,207 
0,6920049 0,359 0,24 0,76 0,119 
0,7031457 0,359 0,16 0,84 0,199 
0,7140501 0,359 0,12 0,88 0,239 
0,7247108 0,308 0,12 0,88 0,188 
0,7351216 0,282 0,12 0,88 0,162 
0,745277 0,179 0,08 0,92 0,099 
0,7551728 0,128 0,04 0,96 0,088 
0,7694223 0,128 0 1 0,128 
0,7832723 0,077 0 1 0,077 
0,7921038 0,051 0 1 0,051 
0,8086965 0,026 0 1 0,026 

1 0 0 1 0 
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4.2.4.2.2.2. Cálculo del índice de Youden para la bilirrubina  
En el análisis univariante únicamente encontramos diferencias estadísticamente 

significativas en los niveles de bilirrubina basal entre ambos grupos (p = 0,001). 

Calculamos la curva ROC de los niveles de bilirrubina como variable para discriminar 

una buena o mala respuesta a la QRT neoadyuvante. La curva ROC de la bilirrubina 

demostró una aceptable capacidad predictiva para discriminar la respuesta a la QRT 

neoadyuvante (AUC = 0,75; 95% CI 0.62 – 0,88; p = 0,001) (Figura 141; Tabla 122). 

Gracias a la tabla de coordenadas de la curva, determinamos que el punto de corte de 

la bilirrubina era también de 0,66mg/dL (Tabla 123). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 141. Curva ROC del modelo predictivo con la variable bilirrubina. 

 

Tabla 122. Área bajo la curva de Bilirrubina 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite 
superior 

0,751 0,066 0,001 0,621 0,882 
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Tabla 123. Sensibilidad, especificidad  
e índice de Youden (color fucsia) para bilirrubina (Bi) 

Bilirrubina 
TVP TFP TVN 

Youden Index 
Sensibilidad 1 - Especificidad Especificidad 

0,0000 1,000 1,000 0,000 0,000 
0,3196 1,000 0,957 0,043 0,043 
0,3759 0,944 0,696 0,304 0,249 
0,4739 0,833 0,652 0,348 0,181 
0,5739 0,750 0,348 0,652 0,402 
0,6683 0,528 0,087 0,913 0,441 
0,7509 0,333 0,087 0,913 0,246 
0,8187 0,167 0,087 0,913 0,080 
0,8712 0,111 0,087 0,913 0,024 
0,9102 0,111 0,043 0,957 0,068 
0,9383 0,028 0,000 1,000 0,028 
1,0000 0,000 0,000 1,000 0,000 

 

 
4.2.4.2.3. Regresión logística y modelos predictivos de respuesta a QRT 
Con los resultados del análisis univariante, decidimos crear un modelo pronóstico sobre 

la variable respuesta (medida en función del GRT), utilizando el punto de corte para 

transformar las dos variables con significación estadística (bilirrubina y urea) en 

dicotómicas (Tabla 124). 

 

Tabla 124. Regresión logística 

Variable B Error 
estándar Wald gl p Exp (B) 

Bilirrubina>0,66mg/dL  2,575 0,969 7,067 1 0,008 13,130 

Urea>0,66ng/mL 1,371 0,810 2,860 1 0,091 3,937 

 

 
Con estos resultados se diseñó un modelo predictivo que incluía ambas variables 

(Figura 142), pero no se observó ninguna mejora en la capacidad de discriminación en 

comparación con la bilirrubina (AUC = 0,74; IC 95% 0,61-0,88; p = 0,001) (Tabla 125).  
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Figura 142. Curva ROC del modelo pronóstico para bilirrubina y urea 

 

 

 

Tabla 125. Área bajo la curva de urea y bilirrubina 

Área Desv. Error Significación 
asintótica 

95% de intervalo de confianza  

Límite inferior Límite 
superior 

0,747 0,068 0,001 0,614 0,880 
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5. DISCUSIÓN 
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5. Discusión 
 

El CCR es un problema de salud global ya que supone la segunda causa de muerte por 

cáncer a nivel mundial (2) con una incidencia creciente (7,534,6) en las últimas décadas 

fundamentalmente en los países occidentales, y asociado al estilo de vida 

(133,135,137), la obesidad (138,139,141,146,148) y los hábitos dietéticos (150,151). 

Únicamente en torno al 10% de todos los casos se asocian a predisposición hereditaria 

por mutaciones patogénicas en la línea germinal (535).  

 

El CR supone alrededor del 30-40% de todos los casos de CCR y, por su localización 

anatómica dentro de la pelvis (25), requiere un abordaje terapéutico especial que incluye 

el tratamiento neoadyuvante con radioterapia asociada o no a quimioterapia (266,536) 

y cirugía basada en la escisión total del mesorrecto (237,236). El tratamiento de QRT 

preoperatoria es uno de los tratamientos estándar que pueden utilizarse en el contexto 

del abordaje neoadyuvante del LARC. 

 

La búsqueda de biomarcadores predictivos (capaces de predecir la respuesta a la QRT) 

y pronósticos (de supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global) que nos 

permitan individualizar el tratamiento de cada uno de los pacientes es un imperativo en 

la investigación oncológica actual. Se han descrito biomarcadores clínicos 

(309,313,315,316,318), moleculares (297,387,389,390,392,396–398,401), de imagen 

(324,325,328,330,333), histopatológicos (483,484,490,496,498,499) y analíticos 

(343,345,347,363,537–539) que de manera aislada nos proporcionan información 

relevante en este sentido.  

 

En el presente estudio analizamos las características biológicas y moleculares de una 

cohorte de pacientes con LARC con el objetico de encontrar estos biomarcadores.  

 

5.1. Discusión de la estadística descriptiva, diseño y metodología 
Respecto a las características demográficas de la población, destaca una edad media 

al diagnóstico de 62,4 años y un predominio en varones (73,9%). Las tasas de incidencia 

descritas en la literatura reportan una mediana de edad de 71 años con un 65% de 

pacientes con más de 65 años y un predominio en hombres más pronunciado en los 

mayores de 65 años (ratio hombre/mujer: 1.70) frente a la población más joven (ratio 

hombre/mujer 1.50) (540) 
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En nuestra muestra nos encontramos con una media de edad menor en la cohorte de 

exploración (59,9 años) en comparación con la de la cohorte de validación (65,3 años) 

con diferencias estadísticamente significativas. Siendo el reclutamiento de esta última 

cohorte posterior en el tiempo, contrasta con la tendencia actual en las dos últimas 

décadas de un descenso paulatino pero progresivo de la edad media al diagnóstico en 

CCR y rectal (541–544).  

 

Aunque consideramos que las características de nuestra muestra son representativas 

de esta enfermedad, estas diferencias de edad pueden haber influido en nuestros 

resultados puesto que parece que las características biológicas y pronósticas del 

diagnóstico de cáncer de recto a una edad más joven son diferentes (545,546) por lo 

que estas diferencias pueden haber influido en nuestros resultados.  

 

Respecto al análisis estadístico, hemos utilizado modelos logísticos multivariables en 

vez de modelos multivariables de supervivencia (regresión de Cox) que podría haber 

sido también una manera de analizarlo (ya que la variable es el tiempo hasta la recaída 

o la respuesta). Sin embargo, nuestro objetivo era encontrar puntos de corte con curvas 

ROC, y para ello los modelos logísticos son los ideales.  

 

En cuanto al tamaño de la muestra, en los análisis univariables encontramos suficiente 

potencia como para encontrar diferencias significativas en varias de las comparaciones. 

Por ejemplo, para las comparaciones de medias de los valores de hemoglobina entre 

los grupos con recaída (n = 32) y sin recaída (n = 45), la potencia fue del 84% para 

diferencias iguales o superiores a 1,1. Para PLR2, la potencia fue del 86% para 

diferencias superiores a 150 o más.  

 

Ciertamente, para la regresión logística, la recomendación para el cálculo del tamaño 

muestral es que existan diez eventos por cada covariable (547). En nuestro caso, 

contábamos con 32 pacientes en el grupo de recaída, por lo que los modelos tendrían 

que haber utilizado un máximo de 3 covariables. Nosotros empleamos el estatus de 

KRAS y 7 covariables (tabla 113). Aunque los intervalos de confianza de los odds ratios 

son amplios, no hubo problemas de convergencia del modelo.  
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5.2. Discusión de las fases de exploración y validación 
Tras el análisis bioinformático identificamos 5 genes cuya expresión diferencial permitía 

discriminar de manera estadísticamente significativa la recaída por LARC: 

ENSG00000116406, ENSG00000205918, ENSG00000230176, ENSG00000269937 y 

ENSG00000270993. De ellos, solo EDEM3 (ENSG000000116406) y LINC01433 

(ENSG000000230176) eran conocidos mientras que los demás no están caracterizados 

en el momento actual. 

  

5.2.1. EDEM3 
La proteína EDEM3 pertenece al sistema de proteínas denominado EDEMs 

(Endoplasmic reticulum Degradation-Enhancing α-Manosidase-like proteins) que 

participa en la degradación de las glicoproteínas en el retículo endoplásmico. El gen de 

EDEM3 se encuentra situado en el brazo largo del cromosoma 1 (1q25.3). Tiene un 

tamaño de 64.671 bases y la proteína que codifica consta de 932 aminoácidos (Figura 

140) (548). 

 

 
 

Figura 140. Localización genómica de EDEM3 (banda roja) en el cromosoma 1q25.3.  
Tomado de  (548). 

 

La familia de proteínas EDEM contiene miembros clave en el sistema de degradación 

de proteínas asociadas al retículo endoplásmico (ER) denominado ERAD (ER-

associated degradation), un sistema responsable de la degradación de proteínas 

defectuosas (mis-folded) que tiene como objetivo proteger a la célula del estrés 

(549,550).  

 

Todas las proteínas sintetizadas en el ER deben someterse a un mecanismo de control 

de calidad que garantice que todas ellas se pliegan y ensamblan correctamente, de tal 

manera que solo aquellas que adquieren su correcta conformación continúan su ciclo 

hacia la fase excretora. Durante este proceso, todas aquellas proteínas “defectuosas” 

como consecuencia de mutaciones o alteraciones que modifiquen su conformación 

normal son degradadas a través de la vía ERAD (549). 
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Una vez que los ribosomas sintetizan un péptido destinado a la secreción, tiene lugar 

un proceso enzimático en el aparato de Golgi y el ER por el que se consigue la unión 

de residuos de azúcar denominadas glicanos o polisacáridos a otros glúcidos, lípidos o 

proteínas. Este proceso se denomina glicosilación (551). Los dos mecanismos más 

frecuentes de glicosilación se denominan O–glicosilación y N–glicosilación.  

 

La N–glicosilación consiste en la adición de un oligosacárido (una cadena de 14 

monosacáridos) de complejidad variable al grupo amida de un residuo proteico de 

asparragina. La O–glicosilación se fundamenta en la adición de moléculas de azúcar de 

manera secuencial al grupo hidroxilo de los residuos proteicos de serina/treonina (Figura 

141). El número de glicosilaciones que presenta la proteína diana determinará su 

expresión y actividad específica dentro de la célula o el tejido (551,552).  

 

Figura 141. O y N-glicanos unidos a proteínas en la membrana. Tomado de (552). 

 

El sistema de control de calidad de las glicoproteínas se basa en el complejo proteico 

calnexina/calreticulina (CNX/CRT) de la familia de las chaperonas, que interacciona con 

la glicoproteína recién formada y finaliza tras la eliminación de un residuo de glucosa 

por parte de la glucosidasa II. Aquellas glicoproteínas correctamente plegadas serán 

liberadas al citosol. En caso de que la glicoproteína no esté correctamente plegada, es 



 269 

 

reconocida como sustrato por la enzima UDP-glucosa-glicoprotein glucosiltransferasa 

(UGGT1), que realiza una “re-glicosilación” añadiéndole un nuevo residuo de glucosa al 

glicano y permitiéndole su reintegración en el ciclo CNX/CRT (553,554) (Figura 142).  

 

En caso de que persista la alteración en el plegamiento de la glicoproteína, una enzima 

denominada α1,2-manosidasa I (ERManI) eliminará un residuo de manosa del 

oligosacárido, permitiendo que pueda ser reconocido por el sistema de proteínas EDEM, 

el cual facilitará su retro-translocación al citosol para su ubiquitinización y degradación 

definitiva (553–555). En los mamíferos, la eliminación de residuos de manosa de los N–

glicanos es crucial para la eliminación de errores en el plegamiento de las glicoproteínas. 

 

EDEM2 y ERmanI catalizan el primer paso de la degradación eliminando un residuo de 

manosa de Man9GlcNac₂ (M9) pasando al isómero B Man8GlcNac₂ (M8B). EDEM3 y 

EDEM1 catalizan el siguiente paso, que es la hidrolización de un segundo residuo de 

manosa convirtiendo M8B en Man7GlcNac₂ (M7). Los péptidos M7 son reconocidos por 

la lectina OS-9 en la luz del ER para transportarlos al citosol para su eliminación (556).  

Figura 142. Representación del ciclo calnexina/calreticulina. Tomado de (554). 
Abreviaturas: (CNX, calnexin; CRT, calreticulin; ER, endoplasmic reticulum; ERManI, ER mannosidase I; Gls, glucan 
synthase of cerevisiae protein; HRD, HMG-CoA reductase degradation; Kar2, karyogamy 2; Mns1, mannosidase I; 

Pdi1, protein disulfide isomerase; Sec61, secretory 61; Yos9, yeast osteosarcoma 9). 
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Cuando la activación del sistema ERAD se produce por un exceso de proteínas 

defectuosas (mis-folded) se puede inducir en la célula un mecanismo de respuesta 

adaptativa conocido como UPR (unfolded protein response). Este mecanismo se ha 

observado en células tumorales en respuesta a estímulos estresantes como el daño en 

el DNA o la hipoxia.  El propósito del UPR es proteger a la célula del estrés (557) y con 

frecuencia está activado en diferentes tumores, por lo que se le ha asociado a 

resistencia a quimioterapia y a radioterapia (558).  

 

La presencia de alteraciones en los procesos de glicosilación (glicosilación aberrante) 

en el cáncer es conocida desde 1969 (559). Desde entonces se han descrito cambios 

en los patrones de glicosilación de la superficie de las células, así como la secreción de 

glicoproteínas durante los procesos de transformación maligna y progresión tumoral; de 

hecho, el marcador tumoral CEA (antígeno carcinoembrionario) es una glicoproteína  

(560). Algunos autores consideran que la glicosilación aberrante debería ser 

considerada por sí misma un hallmark (hito) del cáncer, aunque otros defienden que es 

específicamente la expresión de ciertos glicanos lo que juega un papel esencial en cada 

mecanismo (561). 

 

El papel de EDEM3 en cáncer está en proceso de exploración. Un estudio reciente en 

cáncer de próstata ha demostrado que la sobreexpresión de EDEM3 se asoció con 

resistencia a la radioterapia y con una peor supervivencia libre de enfermedad (557). La 

expresión de EDEM3 estaría ligada a la vía UPR, ya que actuaría como un mecanismo 

de defensa frente a estímulos estresantes del retículo endoplásmico (557). Estos 

resultados han dado lugar a que se plantee a EDEM3, al sistema ERAD y UPR como 

objetivos terapéuticos contra la que desarrollar tratamientos dirigidos que nos permitan 

re-sensibilizar a las células tumorales a los estímulos “estresantes” del RE (562). 

 

 

5.2.2. LINC01433 
El gen LINC01433 (Long Intergenic Non Protein Coding RNA 1433) es un gen de la 

familia de los long non-coding RNA (lncRNA), es decir de RNAs que no codifican 

proteínas. Se encuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 20 (20p13) y tiene 

un tamaño de 105.871 bases (Figura 143) (563). 
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Figura 143. Localización genómica de LINC01433 (banda roja) en el cromosoma 20p13. 

 Tomado de (563). 
 

Los lncRNAs regulan la transcripción y pueden actuar como oncogenes o genes 

supresores regulando la carcinogénesis y la progresión tumoral (564). Los lncRNAs se 

transcriben mediante la RNA polimerasa II con varias funciones (Figura 144): 

 

1) Guía: reclutan factores de transcripción para la remodelación de la cromatina. 

2) Señuelo: obstaculizar factores de transcripción del promotor del gen objetivo. 

3) Esponja: para evitar la degradación del gen objetivo. 

4) Andamio: para facilitar la interacción de proteínas asociadas.  

 

En CCR se han descrito múltiples lncRNAs que actúan como oncogenes o genes 

supresores tumorales, entre otros NEAT1 (565), lnc-sox5 (566), RNA RP11-708H21.4 

(567), RNA FEZF1-AS1 (568), NNT-AS1 (569), lnc-GNAT1-1 (570), LINC00959 (571), 

PGM5-AS1 (572), PURPL (573) y CCAT2 (574), por nombrar algunos. 

 
Figura 144. Biogénesis y mecanismos de acción de los lncRNAs. Tomado de (564). 
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Específicamente en cáncer de recto, la sobreexpresión de LINC00461 se ha asociado 

a resistencia a cisplatino y su inhibición a través de la vía de la CCND1 (ciclina 1) 

consigue detener la progresión tumoral y recuperar su quimio-sensibilidad (575). En un 

estudio de 70 pacientes con LARC tratados con QRT neoadyuvante, se demostró que 

la sobreexpresión de LincRNA-p21 se asociaba con una peor tasa de downstaging y de 

respuesta patológica medida por GRT, así como un menor tiempo a la recaída (576).  

También hay autores que han sugerido la utilizad de firmas de hasta tres y cinco 

lncRNAs con capacidad pronóstica y predictiva (577,578).  

 

El desarrollo de las técnicas de minería de datos ha permitido aumentar la profundidad 

de análisis de tal manera que únicamente en un estudio con 16 pacientes con cáncer 

de recto se han llegado a identificar hasta 1658 perfiles diferenciales de lncRNAs (579). 

 

LINC01433 se ha asociado con proliferación, migración, invasión y transición epitelio-

mesénquima en cáncer de pulmón (580). Su sobreexpresión se ha correlacionado con 

una mayor probabilidad de progresión y peor pronóstico en cáncer gástrico (581), cáncer 

de mama (582), cáncer de esófago (583), cáncer de nasofaringe (584) y 

hepatocarcinoma (585), pero no ha sido descrita su implicación en cáncer de recto.  

 

5.2.3. Fase de validación 
Al no demostrar la sobreexpresión de cuatro de los cinco genes del modelo, debemos 

reconocer su ausencia de utilidad.  Sin embargo, el hecho de que EDEM3 mantuviera 

su sobreexpresión en el grupo de los pacientes con recáida de manera estadísticamente 

significativa debe considerarse un punto de partida para continuar investigando su papel 

en el LARC.  

 

5.2.4. Consideraciones respecto a EDEM3 y LINC01433 
En nuestro estudio hemos identificado inicialmente un modelo de 5 genes (que incluyen 

EDEM3 y LINC0144) cuya sobreexpresión podría determinar qué pacientes cuentan con 

una mayor probabilidad de recaída con una AUC según la curva ROC de 0,937. 

Desgraciadamente, no hemos conseguido demostrar en la cohorte de validación la 

sobreexpresión de EDEM3 y LINC01433 y por tanto nuestro modelo no puede ser 

tomado en consideración.   

 

También hemos demostrado en líneas celulares de cáncer colorrectal (HCT-116) que la 

sobreexpresión de EDEM3 no tenía efectos sobre la proliferación y migración de las 

células. Sin embargo, su silenciamiento reduce la capacidad proliferativa y migratoria 
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de estas células, sugiriendo un cierto mecanismo como marcadores de metástasis. Por 

su parte, la sobreexpresión de LINC0144 en estas células HCT-116 se asoció con una 

mayor tasa de proliferación precoz y de migración celular, sugiriendo un papel para este 

lncRNA en la metástasis tumoral.  

 

Una de las causas que pueden justificar este resultado estriba en las diferencias en las 

características de ambas cohortes, ya que la primera cohorte presentó una población 

de un especial mal pronóstico de manera estadísticamente significativa (edad más joven 

al diagnóstico, invasión perineural, más recaídas y peor supervivencia libre de recaída). 

Además, aunque no alcanzaron la significación estadística, la cohorte de exploración 

presentó un mayor porcentaje de tumores pobremente diferenciados G3, de mutaciones 

en KRAS, o de niveles más elevados de CEA, así como un menor grado de regresión 

tumoral. Otra de las limitaciones que contemplamos incluye la heterogeneidad del propio 

LARC (586–588). 

 

Sin embargo, consideramos que la ausencia de validación no compromete los 

resultados de la cohorte de exploración, ya que, precisamente en esta cohorte, existe 

concordancia y plausibilidad biológica entre la sobrexpresión de estos genes, sobre todo 

EDEM3, y el mal pronóstico, lo que en nuestra opinión justifica continuar investigando 

el papel de estos genes en el contexto del LARC. Para ello, sería necesario analizar su 

expresión en cohortes de pacientes más numerosas y en estudios multicéntricos que 

permitan determinar la prevalencia de EDEM3 y su potencial como biomarcador. 

 

En este trabajo determinamos la sobreexpresión de EDEM3 y LINC01433 mediante 

protocolos de Illumina (589), la plataforma de NGS (Next-Generation Sequencing) de la 

que disponía nuestro centro de investigación. Existen otras plataformas de NGS con 

distinta profundidad de análisis (590) pero el hecho de realizar el análisis de la cohorte 

de exploración (en el año 2014) y de la de validación (en 2017) con la misma plataforma 

confiere a nuestro trabajo coherencia interna. 
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5.3. Discusión de la fase de análisis 
5.3.1. Biomarcadores pronósticos 
En nuestro estudio hemos demostrado el papel pronóstico negativo en supervivencia 

libre de recaída y supervivencia global a cinco años de los siguientes factores:  

 

5.3.1.1. Mutaciones en KRAS 
Las mutaciones de KRAS se asocian con un mal pronóstico en supervivencia libre de 

recaída y supervivencia global a 5 años. En nuestra muestra, las mutaciones de KRAS 

estaban presentes en el 24,7% de los pacientes, una frecuencia menor que la reportada 

en otras publicaciones (396,588,591,592) aunque similar a otras (593). 

 

Sabemos que las mutaciones de KRAS se consideran un importante biomarcador 

pronóstico y predictivo para los pacientes con CCR (594), pero su papel en el contexto 

del LARC no ha sido bien determinado. Si bien algunos estudios contradicen nuestros 

resultados y no encuentran relación entre las mutaciones de KRAS en supervivencia 

libre de progresión o supervivencia global (592,400,595,398), nuestros resultados 

coinciden en la ausencia de relación con la respuesta a la QRT neoadyuvante (p = 

0,164), algo que también ha sido discutido en otros estudios con resultados 

contradictorios (397,394,395). 

 

A pesar de la controversia actual, un reciente meta-análisis de 17 artículos y más de 

3.600 pacientes (596) ha determinado que las mutaciones de KRAS en LARC se 

asocian significativamente con una peor supervivencia global pero sin influencia alguna 

en la respuesta al tratamiento neoadyuvante, por lo que consideramos nuestros 

resultados relevantes y plausibles a la luz de esta publicación. 

 

5.3.1.2. Grado de diferenciación 
El grado de diferenciación pobre (G3) ha demostrado ser un factor de mal pronóstico 

que implica un mayor riesgo de recaída y peor supervivencia tanto en CCR (597–599) 

como en LARC (383,600) y es un factor relevante a tener en cuenta a la hora de decidir 

la administración de quimioterapia adyuvante (302) 

 

5.3.1.3. Invasión venosa extramural (EMVI). 
La invasión venosa extramural determinada por el patólogo tras la cirugía (pEMVI), es 

un factor de mal pronóstico en supervivencia. Talbot, uno de los primeros patólogos que 

definió la invasión venosa, estimaba que la pEMVI confería un riesgo de hasta cuatro 

veces más de desarrollar metástasis hepáticas y una tasa de supervivencia a 5 años del 
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33% (601). Estudios posteriores han demostrado que la peMVI es un factor predictor 

independiente de mal pronóstico de recidiva local, metástasis ganglionares, metástasis 

sincrónicas y a distancia, y peor supervivencia (602–605). De acuerdo con la literatura 

revisada, nuestros resultados también están en línea con la evidencia publicada. 

 

5.3.1.4. Invasión linfovascular (LVI) y perineural (PNI) 
De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, tanto la LVI como la PNI han sido 

considerados factores de mal pronóstico de recaída y supervivencia, algo descrito y bien 

documentado en la literatura (606,499,607,608). Sin embargo, otros estudios solo han 

evidenciado el impacto pronóstico y peor supervivencia para la PNI y no para la LVI, 

sugiriendo incluso que podría ser un criterio para identificar pacientes que pudieran 

beneficiarse del tratamiento adyuvante de quimioterapia (609,610). 

 

5.3.1.5. Afectación ganglionar tras la cirugía (ypN+) 
La presencia de infiltración ganglionar tras la cirugía es uno de los factores de mal 

pronóstico más importantes en cáncer colorrectal y se correlaciona con un mayor riesgo 

de recaída y menor supervivencia (206,611,612). No obstante, algunos estudios 

recientes han comunicado resultados contradictorios, donde parece que aquellos 

pacientes que presentan respuesta completa ganglionar (ypN0) y signos de respuesta 

al tratamiento (fibrosis, necrosis o presencia de mucina sin celularidad residual viable) 

presentan un mayor riesgo de recurrencia frente a aquellos con ypN+, aunque sin 

diferencias en supervivencia global (613).  

 

En el contexto del LARC tratado con QRT neoadyuvante existe una dificultad adicional, 

que es la de identificar un número mínimo de ganglios linfáticos necesario para 

garantizar la calidad de la cirugía. Aunque las guías de la AJCC recomiendan un mínimo 

de 12 ganglios para considerar adecuada la cirugía (614), numerosos autores han 

reportado la dificultad de alcanzar esta cifra ya que la QRT neoadyuvante disminuye el 

promedio de ganglios resecados (615–617). Algunos autores han determinado hasta en 

4 ganglios linfáticos menos de promedio (618) y otros han propuesto bajar el límite hasta 

los 7-10 ganglios resecados (619,620) ya que no hay evidencias de que menos ganglios 

influyan en la supervivencia (621–624). 

 

En nuestra serie, la media de ganglios linfáticos resecados fue 9,2 (0 – 32) y la media 

de ganglios linfáticos positivos de 1,3 (0 – 29), por lo que consideramos que, 

basándonos en la evidencia disponible, el tratamiento quirúrgico realizado fue de la 

suficiente calidad y de acuerdo a los estándares y publicaciones. 
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5.3.1.6. Niveles de hemoglobina tras la QRT (Hb2) y la cirugía (Hb3) 
El papel de los niveles de hemoglobina antes y durante el tratamiento preoperatorio de 

QRT en LARC ha sido evaluado en algunos estudios que han identificado la anemia 

como un factor pronóstico adverso asociado a un peor control local, mayor riesgo de 

recaída y peor supervivencia en comparación con aquellos pacientes sin anemia (625–

627) considerando un punto de corte de 12 g/dL. 

 

En nuestra serie observamos cómo el grupo recaída presenta a lo largo de todo el 

proceso niveles de hemoglobina más bajos que el grupo no recaída, aunque no 

descienden por debajo del punto de corte de 12 g/dL hasta el análisis postoperatorio 

(donde ambos grupos lo hacen). Esta tendencia está en línea con lo publicado y, por 

tanto, creemos que está justificado considerar los niveles de hemoglobina durante el 

tratamiento (tras la QRT y tras la cirugía) como una variable pronóstica relevante cuyo 

punto de corte para los niveles de hemoglobina debe determinarse en función del 

momento temporal del análisis de la muestra. 

 

 

5.3.1.7. Ratios hematológicas 
Nuestro estudio confirma la capacidad pronóstica de recaída de las ratios LMR y PLR 

determinadas tras la QRT neoadyuvante (LMR2 y PLR2). 

 

Según la bibliografía, una LMR elevada se ha identificado como un factor pronóstico 

para una supervivencia más prolongada en el CCR (362,363), Más concretamente, en 

el cáncer de recto se ha asociado un peor pronóstico con una menor LMR previa al 

tratamiento neoadyuvante (LMR1 según nuestro estudio) (377). Por otro lado, una ratio 

PLR elevada se considera un factor de mal pronóstico en CCR avanzado (628), y en 

LARC una ratio PLR elevada antes de la neoadyuvancia también confiere un mal 

pronóstico ya sea por sí sola (539) o combinada con la ratio NLR (370), aunque en otros 

estudios esta combinación (NRL y PLR) no lo ha demostrado (373). 

 

La mayoría de estudios referenciados anteriormente basan sus resultados, como norma 

general, en la extracción inicial antes del tratamiento de QRT. En este sentido, uno de 

los aspectos novedosos de nuestro estudio es la monitorización de los cambios 

longitudinales en los recuentos hematológicos. Aunque existen estudios similares en 

CCR (629–632), no hemos encontrado este tipo de análisis en el contexto del LARC.  
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5.3.1.8. Grado de regresión tumoral y supervivencia 
En cuanto  al grado de regresión tumoral, muchos estudios lo consideran un marcador 

subrogado de supervivencia, asociando un mejor pronóstico a una mayor respuesta 

obtenida tras el tratamiento neoadyuvante (199,200,633–637).  

 

Sin embargo, no hemos podido corroborar este aspecto en nuestro estudio, ya que no 

encontramos diferencias estadísticamente significativas ni en la SLP ni en la SG a 5 

años entre los grupos estratificados según su TRG. Una de las posibles explicaciones 

es que esto puede deberse al sistema de calificación de regresión utilizado (sistema de 

Ryan modificado (207) en nuestro caso) ya que en la bibliografía mencionada 

anteriormente cada estudio utilizó un sistema de calificación diferente.  

 

5.3.1.9. Quimioterapia adyuvante y supervivencia 
El papel del beneficio de la QT adyuvante tras un tratamiento neoadyuvante de QRT y 

cirugía es uno de los aspectos más controvertidos y que a día de hoy todavía se 

encuentra en debate y consideración, ya que los resultados son contradictorios con 

estudios que demuestran su beneficio (638–640) y otros que no lo hacen 

(641,285,642,286,643). 

 

En este trabajo se demuestra una correlación entre la administración de QT adyuvante 

y la supervivencia. Sin embargo, estos datos pueden estar sesgados por varios motivos. 

En primer lugar, por el bajo número de pacientes que no recibieron QT adyuvante 

(únicamente 11). En segundo lugar, porque puede tratarse de un grupo de pacientes de 

especial mal pronóstico que no recibieron tratamiento adyuvante por cursar con 

postoperatorios tórpidos o por intolerancia a la quimioterapia durante el tratamiento 

neoadyuvante. Finalmente, el estudio no estaba diseñado para demostrar diferencias 

respecto a esta variable. Por tanto, consideramos que no deben extraerse conclusiones 

definitivas sobre este hallazgo y considerarlo como algo anecdótico. 
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5.3.2. Consideraciones respecto al modelo pronóstico  
A partir de los datos obtenidos, hemos desarrollado un modelo pronóstico de recaída 

basado en cuatro variables; tres obtenidas tras la analítica extraída tras la QRT 

neoadyuvante (Hb2; LMR2; y PLR2) y una cuarta tras la cirugía (el número de ganglios 

linfáticos positivos).  

 

Una de las ventajas de este modelo es la sencillez y la viabilidad de su utilización, ya 

que tres variables pueden obtenerse de manera rutinaria tras finalizar la QRT 

neoadyuvante, y la cuarta se obtiene tras la cirugía. Idealmente, este modelo podría ser 

una herramienta de utilidad para determinar la conveniencia o no de administrar 

tratamiento adyuvante tras la cirugía en función de estas variables.  

 

Entre las fortalezas de este modelo destacan que se ha obtenido de una cohorte de 

población en nuestro medio y tratada por los mismos equipos de oncología médica, 

radioterapia y cirugía, lo que en nuestra opinión disminuye los sesgos y refuerza la 

validez interna de nuestros resultados. Se trata también de un modelo novedoso, que 

introduce una serie de variables hematológicas para ponderar el riesgo de recaída a 

considerar junto con el resto de factores de riesgo ya conocidos. Por útlimo, es un 

estudio consistente con una mediana de seguimiento muy prolongada (7,4 años) y poco 

frecuente para este tipo de estudios prospectivos.  

 

Entre las limitaciones podemos destacar la falta de validez externa, ya que sería 

necesario validar la utilidad y reproducibilidad de este modelo en otras poblaciones. Sin 

embargo, desde nuestro punto de vista la limitación más importante de este modelo es 

la ausencia de ponderación de cada variable por separado y su utilidad práctica en 

individuos que presenten únicamente una, dos o tres de estas variables, que por otra 

parte probablemente supongan el grupo más numeroso de pacientes. Por último, otra 

de las críticas de este modelo es que otros factores pronósticos histopatológicos como 

la EMVI o la invasión perineural, son tan relevantes que por sí mismos pueden justificar 

la administración de tratamiento adyuvante sin necesidad de utilizar este modelo.  
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5.3.3. Biomarcadores predictivos 
En cuanto a la búsqueda de potenciales biomarcadores predictivos de respuesta a la 

QRT medido en función del GRT, nuestro estudio ha demostrado que la determinación 

previa al inicio de la neoadyuvancia de la bilirrubina y los marcadores tumorales CEA y 

CA19.9 presentaban diferencias estadísticamente significativas entre los grupos de 

buena respuesta (GRT 0-1) y escasa respuesta (GRT 2-3). En la publicación previa 

(533), únicamente la bilirrubina demostró diferencias. 

 

5.3.3.1. Bilirrubina 
En la literatura, los niveles elevados de bilirrubina se han correlacionado con un mayor 

riesgo de afectación de los ganglios linfáticos después de la cirugía (644,645) aunque 

el nivel de corte propuesto (2,6 mmol/L = 0,15 mg/dL) fue bastante superior al punto de 

corte calculado por el índice de Youden (0,6mg/dL) en nuestro estudio y por lo tanto no 

parece ser comparable. 

 

5.3.4. Consideraciones respecto al modelo predictivo  
Al igual que el modelo pronóstico, este modelo predictivo es sencillo y muy práctico, ya 

que puede evaluarse en la primera determinación analítica con un parámetro que se 

solicita de manera rutinaria. Al igual que en el modelo pronóstico, habría que añadirle 

las ventajas de la validez interna y de ser datos propios de nuestro centro.  

 

Entre las limitaciones ya conocidas de la falta de validez externa hay que destacar que 

el punto de corte de la bilirrubina se encuentra dentro del rango de normalidad de 

nuestro laboratorio (0 – 1,2 mg/dL), y es un parámetro que puede oscilar y elevarse por 

múltiples causas no relacionadas con el LARC lo que en nuestra opinión dificulta su 

implementación y cuestiona la plausibilidad biológica de la capacidad predictiva de esta 

variable. Por último, cabe preguntarse acerca de la utilidad de un modelo predictivo de 

respuesta, cuando en nuestro estudio hemos demostrado que el grado de respuesta no 

es un marcador subrogado de supervivencia.  
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5.4. Corolario 
Como conclusión, a pesar de la sencillez de los modelos pronóstico y predictivo y su 

bondad desde el punto de vista estadístico, no podemos concluir que sean clínicamente 

relevantes o que vayan a cambiar la práctica clínica diaria. Sin embargo, nuestros 

resultados están en línea con la evidencia científica publicada hasta el momento actual 

y, en nuestra opinión, generan nuevas hipótesis a explorar tanto en lo referente al papel 

de los parámetros analíticos (sobre todo la hemoglobina) y a los cambios longitudinales 

hematológicos en función del momento terapéutico. Así mismo, sugieren la necesidad 

de explorar con más profundidad el papel de EDEM3 y LINC01433 en el cáncer de recto. 
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6. CONCLUSIONES 
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6. Conclusiones 
 

1. Hemos conseguido identificar en una cohorte de pacientes con LARC tratados 

con QRT neoadyuvante, mediante técnicas de ultrasecuenciación masiva, la 

sobreexpresión de dos genes (EDEM3 y LNC01433) capaces de discriminar a 

los pacientes que recaen frente a los que no lo hacen. 

 

 

 

2. Se han construido vectores para la sobreexpresión y el silenciamiento de los 

genes EDEM3 y LINC01433 mediante la tecnología CRISPR/Cas9 y se ha 

demostrado su utilidad para modular la expresión de dichos genes en células de 

cáncer de colon. 

 

 

 

3. La sobreexpresión de EDEM3 no tuvo efectos sobre la proliferación y migración 

de las células HCT116, pero su silenciamiento redujo la capacidad proliferativa 

y migratoria de estas. La sobreexpresión del LncRNA LINC01433 aumentó los 

niveles de proliferación y migración de las células HCT116. Estos resultados 

sugieren que ambos genes tienen actividad pro-tumoral y pro-metastásica. 

 

 

 

4. En la cohorte de validación, no hemos conseguido demostrar la sobreexpresión 

de EDEM3 y de LINC01433 debido a la heterogeneidad tumoral y a las 

diferencias significativas entre las cohortes estudiadas.  

 

 

 

5. En el análisis univariante de los factores pronósticos de supervivencia, hemos 

demostrado que las mutaciones en KRAS se asocian de manera 

estadísticamente significativa con un mal pronóstico en supervivencia libre de 

recaída y supervivencia global a 5 años sin influencia en la respuesta al 

tratamiento neoadyuvante de QRT. 
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6. Además de las mutaciones en KRAS, hemos determinado el valor pronóstico 

adverso en supervivencia libre de recaída y supervivencia global a cinco años 

de los siguientes factores: invasión vascular extramural (EMVI), invasión 

linfovascular, grado histológico pobremente diferenciado (G3), niveles de Hb tras 

la QRT (Hb2) menores de 12,3ng/mL; Niveles de hemoglobina tras la cirugía 

(Hb3) menores de 11,45g/dL; ratios linfocito/monocito y plaquetas/linfocitos tras 

la QRT (LMR2 y PLR2) menores de 1,26 y mayores de 229,5 resepectivamente  

y afectación ganglionar tras la cirugía (ypN+). 

 

 

 

7. Hemos demostrado que ni el grado de regresión tumoral (GRT) ni la respuesta 

completa patológica (GRT 0) son marcadores subrogados de supervivencia libre 

de recaída ni de supervivencia global. 

 

 

 

8. Proponemos un modelo pronóstico basado en tres variables obtenidas tras la 

QRT y una tras la cirugía: 1) los niveles de hemoglobina (Hb2); 2) la ratio LMR;  

3) la ratio PLR2 y 4) el número de ganglios linfáticos positivos, con una capacidad 

discriminatoria desde el punto vista estadístico excelente  (AUC = 0,84; IC del 

95 %: 0,74–0,94; p < 0,001). 

 

 

 

9. Proponemos un modelo predictivo de respuesta a la QRT de acuerdo al grado 

de regresión tumoral basado en los niveles de bilirrubina. El modelo demuestra 

también una capacidad discriminatoria aceptable (AUC = 0,75; 95% CI 0.62 – 

0,88; p = 0,001). 
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8. Anexos 

Anexo I. Hoja de información al paciente 
 

 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 
 
TÍTULO DEL ESTUDIO: “BÚSQUEDA DE NUEVOS MARCADORES PARA EL CÁNCER 
COLORRECTAL Y NUEVAS TERAPIAS BASADAS EN LOS PRODUCTOS DEL GEN DE 
LA ADRENOMEDULINA” 
 
INVESTIGADORES: Alfredo Martínez Ramírez. Edelmira Vélez de Mendizábal. Alfonso 
Martín Carnicero. Martina Alonso Lago. Susana Rubio Mediavilla. 
 
CENTRO: Centro de Investigación Biomédica de La Rioja (CIBIR) 
 

 
INTRODUCCIÓN 
 
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita 
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de La 
Rioja. 
 
Nuestra intención es tan solo que usted reciba la información correcta y suficiente para que 
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja 
informativa con atención y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después 
de la explicación. Además, puede consultar con las personas que considere oportuno. 
 
PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 
 
Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y que puede decidir no 
participar o cambiar su decisión y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que 
por ello se altere la relación con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 
 
DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO:  

 
El Centro de Investigación Biomédica de La Rioja (CIBIR) en colaboración con los servicios 
de Anatomía Patológica, Oncología Médica, Oncología Radioterápica y Cirugía general del 
Hospital San Pedro y el servicio de Anatomía Patológica la Fundación Hospital de Calahorra 
van a desarrollar un proyecto de investigación financiado por el Instituto de Salud Carlos III 
de Madrid denominado “Búsqueda de nuevos marcadores para el cáncer colorrectal y 
nuevas terapias basadas en los productos del gen de la adrenomedulina”. 
 
El objetivo de este estudio es identificar de manera retrospectiva y mediante la técnica de 
ultrasecuenciación, factores moleculares predictivos de respuesta a quimiorradioterapia 
preoperatoria en biopsias tumorales de pacientes diagnosticados de adenocarcinoma de 
recto localizado y localmente avanzado, para luego comparando estos resultados con la 
evolución clínica de los pacientes y poder extrapolar conclusiones. 
 
Una vez otorgado el consentimiento, el análisis se realiza sobre la biopsia tumoral 
tomada por endoscopia en el momento del diagnóstico. Sobre la muestra se realizará 
extracción de RNA y transcripción inversa para luego someter el cDNA conseguido a 
ultrasecuenciación. Posteriormente se comprobarán los resultados mediante RT-PCR y 
otras técnicas.  
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO. 
 
Al tratarse de un estudio realizado sobre tejido tumoral ya extraído y almacenado en los 
departamentos de Anatomía Patológica de los hospitales colaboradores, no es necesario que 
usted se someta a ningún procedimiento analítico, diagnóstico o terapéutico. Por tanto, no 
existe ningún riesgo para su salud. 
 
Este estudio tiene un carácter exclusivamente científico y por tanto, es altamente probable 
que tampoco obtenga ningún beneficio para su salud por su participación. 
 
 
CONFIDENCIALIDAD 
 
El tratamiento, la comunicación y la cesión de los datos de carácter personal de todos los 
sujetos participantes se ajustará a lo dispuesto en la Ley Orgánica 15/1999, de 13 de 
diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. De acuerdo a lo que establece la 
legislación mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificación, oposición 
y cancelación de datos, para lo cual deberá dirigirse a su médico del estudio. 
 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código y solo su 
médico del estudio/colaboradores podrá relacionar dichos datos con usted y con su historia 
clínica. Por lo tanto, su identidad no será revelada a persona alguna salvo requerimiento 
legal. 
 
El acceso a su información personal quedará restringido al médico del estudio/colaboradores, 
autoridades sanitarias, Comunidades Autónomas (inspección), al Comité Ético de 
Investigación Clínica y personal autorizado, cuando lo precisen para comprobar los datos y 
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de 
acuerdo a la legislación vigente. 
 
 
DATOS  DE CONTACTO 
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Anexo II. Consentimiento informado 
 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO MOLECULAR “BÚSQUEDA DE 
NUEVOS MARCADORES PARA EL CÁNCER COLORRECTAL Y NUEVAS TERAPIAS 
BASADAS EN LOS PRODUCTOS DEL GEN DE LA ADRENOMEDULINA” EN BIOPSIA 
TUMORAL 
 
Yo (nombre y apellidos) 
 
……………………………………………………………………………………………. 
 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
He hablado con: 
……………………………………………………………………………………. 
 
(Nombre del investigador) 
 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º.- Cuando quiera. 
2º.- Sin tener que dar explicaciones. 
3º.- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi 
consentimiento para el acceso y utilización de mis datos en las condiciones detalladas 
en la hoja de información. 
 
- Accedo a que las muestras de tejidos obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad, no previstos en el 
protocolo actual (quedando excluidos los análisis genéticos, siempre y cuando no 
formen parte de los objetivos del estudio): 
 

□ SÍ 
□ NO 

 
 
Firma del paciente:      Firma del investigador: 
 
 
 
 
Nombre:       Nombre: 
Fecha:        Fecha: 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIO MOLECULAR “BÚSQUEDA DE 
NUEVOS MARCADORES PARA EL CÁNCER COLORRECTAL Y NUEVAS TERAPIAS 
BASADAS EN LOS PRODUCTOS DEL GEN DE LA ADRENOMEDULINA” EN BIOPSIA 
TUMORAL 
 
Yo (nombre y apellidos) ……………………………………………………...………………………… 
en calidad de …………………….……………………………….(relación con el participante) 
de…………………………….……………………………(nombre y apellidos del participante). 
 

He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
 
He hablado con: 
 
……………………………………………………………………………………. 
 
(Nombre del investigador) 
 
 
Comprendo que la participación del paciente es voluntaria. 
 
Comprendo que puede retirarse del estudio: 
1º.- Cuando quiera. 
2º.- Sin tener que dar explicaciones. 
3º.- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos. 
 
- Se me ha proporcionado toda la información pertinente del estudio por lo que presto 
mi conformidad para 
que………...……………………………………………………………… (nombre del 
participante) participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y 
utilización de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de información. 
 
- Accedo a que las muestras de tejidos obtenidas para el estudio puedan ser utilizadas 
en el futuro para nuevos análisis relacionados con la enfermedad, no previstos en el 
protocolo actual (quedando excluidos los análisis genéticos, siempre y cuando no 
formen parte de los objetivos del estudio): 
 

□ SÍ 
□ NO 

 
 
Firma del representante:     Firma del investigador: 
 
 
 
 
Nombre:        Nombre: 
Fecha:         Fecha: 
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Abstract: Neoadjuvant chemoradiotherapy (CRT) is one of the standards of care in locally advanced
rectal cancer (LARC). This retrospective study examines clinical, analytical, and pathological param-
eters collected from 77 patients with locally advanced (cT3-4 or cN+) rectal carcinoma diagnosed
between 2007 and 2017 at our institution that were treated with preoperative CRT and surgery. In the
prognosis analysis, lower hemoglobin levels (p = 0.008), lower lymphocyte/monocyte ratio (LMR)
(p = 0.011), and higher platelet/lymphocyte ratio (PLR) (p = 0.029) in the second determination (Hb2,
LMR2 and PLR2) were associated with the relapse group. The number of positive nodes after surgery
(N+) showed a statistically significant association with relapse (p = 0.012). KRAS mutations were
associated with a worse prognosis for 5 years progression-free and overall survival (p = 0.005 and
0.022; respectively). We propose a prognostic model based on four parameters (number of positive
lymph nodes after surgery, hemoglobin levels, LMR, and PLR after neoadjuvant therapy) that can be
a useful tool to estimate relapse risk. Moreover, bilirubin could be a useful parameter to predict the
response to neoadjuvant CRT.

Keywords: locally advanced rectal cancer; neoadjuvant chemoradiotherapy; prognostic biomarkers;
predictive biomarkers; hemoglobin; lymphocyte/monocyte ratio; platelet/lymphocyte ratio; positive
nodes after surgery; KRAS mutations; bilirubin

1. Introduction

Worldwide, colorectal cancer (CRC) is the third malignancy in incidence among
men, after prostate and lung cancer, and the second in women after breast cancer, with
more than 1.9 million new cases per year and an estimated mortality of 935,000 deaths
in the year 2020 [1]. Approximately 30% of CRCs are located in the rectum. Currently,
one of the standard treatments for locally advanced rectal cancer (LARC) is neoadjuvant
chemoradiotherapy (nCRT) followed by surgery based on total mesorectal excision [2–4].
This approach has been shown to reduce local recurrence rates and toxicity compared to
the administration of adjuvant CRT, although no differences in overall survival (OS) have
been shown.

Around 60% of patients treated with nCRT will achieve a certain degree of pathological
response, with a variable percentage of pathological complete responses (pCR) ranging
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from 10–20% [5,6]. This tumor regression grade has been considered a surrogate marker
of survival regardless of clinicopathological parameters [7,8]; however, the high number
of response grading scores [9–14] discourages the use of this parameter in daily clinical
practice. In addition, and except for clinical-pathological parameters, there are currently
no validated biomarkers that allow us to predict either the response to combined nCRT
treatment or to determine the risk of relapse in our patients. Numerous authors have tried
to find molecular biomarkers either in blood or tissue based on inflammation parameters,
DNA or miRNA microarrays, mutations and DNA methylation patterns, circulating tumor
cells, and even metabolites, all of them with sometimes contradictory results and never
validated in large prospective series [15–17]. In this regard, the tumor heterogeneity
characteristic of rectal cancer could play an important role in this discrepancy.

The aim of this study was to correlate clinical, laboratory, and pathological data with
response to treatment and survival in a cohort of patients with LARC treated at our center
with nCRT followed by surgery, in order to identify prognostic factors for survival and
predictive factors for response to CRT.

2. Materials and Methods
2.1. Patients

Initially, 92 patients with LARC (T3/4 and/or N+) treated with nCRT between March
2007 and August 2017 were pre-selected, but 15 patients had to be excluded since their
histopathological samples were deteriorated. As a result, a total of 77 patients were included
and analyzed. The study was approved by the Medical Research Ethics Committee of
La Rioja (CEICLAR, protocol number 129) and all patients signed the informed consent
before inclusion.

2.2. Treatment Protocol

All patients were treated with a long course of radiotherapy (44–45 Gy) and con-
comitant chemotherapy for five weeks. Continuous infusion of 5-fluorouracil (5FUci:
225 mg/m2/day), capecitabine (875 mg/m2/12 h every day) and FOLFOX-6 (5FU bolus
400 mg/m2), leucovorin (400 mg/m2), oxaliplatin (85 mg/m2), and 5FUci (2400 mg/m2 ev-
ery two weeks) were the applied chemotherapy schemes. Surgery was performed according
to the principles of total mesorectal excision 7–9 weeks after completion of chemoradiother-
apy. After surgery, all patients were offered adjuvant chemotherapy with 5FU (continuous
infusion or capecitabine), either as monotherapy or associated with oxaliplatin, depending
on the pathological stage.

2.3. Evaluation

Clinical data collected included age, sex, distance from the anal margin, smoking
history, and clinical stage according to the 8th edition of the AJCC (cTNM) as confirmed
by body CT and pelvic MRI. We calculated the days from the diagnosis to the start of CRT
(CRTDD), the days from the end of CRT to surgery (CRTSD), the days from diagnosis to
surgery (DSD), and the days from surgery to the beginning of adjuvant CRT (aCRT), if
received (SCTD). In addition, progression-free survival (PFS) was calculated, defined as the
time interval between the start of CRT and the date of relapse, and OS as the time elapsed
from the start of CRT to the last date of study closure. All patients included in the study
had four blood tests: the first or baseline before the start of CRT, the second prior to surgery,
the third after surgery and prior to adjuvant chemotherapy treatment if the patient received
it. The fourth was after the end of adjuvant CT or, otherwise, at the first review (Figure 1).
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Figure 1. Timeline of blood draws. CRT: chemoradiotherapy; CT: chemotherapy.

From each blood draw, the counts of leukocytes, neutrophils, monocytes, hemoglobin,
and platelets were recorded. In addition, the neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), the
lymphocyte/monocyte ratio (LMR), and the platelet/lymphocyte ratio (PLR) were calcu-
lated. From the basal analysis, the values of glucose, urea, creatinine, uric acid, sodium,
potassium, triglycerides, cholesterol, LDH, GOT, GPT, bilirubin, alkaline phosphatase,
ferritin, iron, calcium, total proteins, albumin, and CEA (carcinoembryonic antigen) before
CRT were also obtained.

KRAS mutations and microsatellite instability (MSI) were determined from fresh
frozen and formalin-fixed paraffin-embedded tumor lesions. To evaluate the degree of
tumor regression (TRG) to CRT, the modified Ryan classification system recommended by
the American College of Pathologists [13] was used. Tumors were classified according to the
8th edition of the AJCC-TNM classification [12] after neoadjuvant treatment (ypTNM). Data
on other known prognostic factors such as vascular, lymphatic, and perineural permeation,
as well as the number of affected and resected lymph nodes, were also recorded.

2.4. Statistical Analysis

The characteristics of the patients were described by means and standard deviations,
medians and interquartile ranges, or frequencies and percentages, depending on the nor-
mality and nature of the variables.

Patients were classified according to recurrence and tumor regression grade to make
comparisons between groups using comparison tests for independent samples such as
Student’s t, Mann–Whitney U, or Fisher tests. The logistic regression model was also used
to study the influence of the different variables on relapse and response, and for which ROC
curves were used to define a predictive and prognostic model. The Kaplan–Meier method
was used for the analysis of OS and progression-free survival (PFS) and the log-rank test
and the Cox proportional hazards model were used to compare the survival between
groups. Differences were considered statistically significant for a two-tailed test when
p < 0.05. Version 20.0 of SPSS Inc., Chicago, IL, USA was used for all statistical analyses.

3. Results
3.1. Patients Characteristics

The median (Q1–Q3) follow-up was 10.7 (3.72–13.67) years. The study sample con-
sisted on 77 patients, 21 (27.3%) women and 56 (72.7%) men. The median age was 62 (30–79)
years. A total of 73 patients (94.8%) had a clinical stage ≥T3N0. The median distance
from the tumor to the anal margin was 7 (1–15) cm; the majority were in the middle and
lower rectum (88.3%). A total of 41 (53.2%) patients had a history of smoking (active
smokers or former smokers). The median preoperative CEA was 5.4 (0.6–77.5) ng/mL. The
median number of days from diagnosis to the start of CRT was 55 (14–100) days, while the
days from CRT to surgery, from diagnosis to surgery, and from surgery to start of aCRT
was 49, 141, and 45 days, respectively. A total of 52 (67.5%) patients were treated with
5FUic, 24 (31.2%) patients received capecitabine, while 1 of the patients received FOLFOX-6
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(1.3%), all of them concomitant with radiotherapy. A total of 33 (42.9%) patients under-
went abdominoperineal amputation at surgery. A total of 36 (46.8%) patients presented
ypTNM ≥ T3N0 (Table 1).

Table 1. Univariate analysis comparing groups.

Factor Relapse Group No Relapse Group p-Value

Number of patients, n (%) 31 (40) 46 (60)
Age at diagnosis (median/sd) 63.5/9.5 61.7/10.5 0.445

Male:Female (n) 23:8 34:12 1.000
cTNM ≥ T3N0, n (%) 29 (40) 44 (60) 1.000

MSI, n (%) 2 (22) 7 (78) 0.301
KRAS mutations, n (%) 12 (63) 7 (37) 0.028

Low LARC (0–5 cm), n (%) 11 (34) 22 (66) 0.350
Medium LARC (6–10 cm), n (%) 15 (43) 20 (57) 0.816
Upper LARC (11–15 cm), n (%) 5 (56) 4 (44) 0.472

Smoking history, n (%) 16 (39) 25 (61) 0.821
CEA levels, ng/mL (median/sd) 14.9/18.3 7.4/13.6 0.057
Neoadjuvant 5-FU/LVci, n (%) 20 (38) 32 (62) 0.619

TDSNT, days (mean/sd) 53.1/18.7 54.3/15.9 0.762
TENTS, days (mean/sd) 48.4/9.2 47.6/11.3 0.732

TDS, days (mean/sd) 140.8/22.6 141.2/21.4 0.943
TSAC, days (mean/sd) 59.7/38.0 46.33/17.1 0.112

APA, n (%) 16 (48) 17 (52) 0.236
ypTNM ≥ T3N0, n (%) 20 (56) 16 (44) 0.019

TRG0, n (%) 2 (29) 5 (71) 0.703
TRG1, n (%) 7 (33) 14 (67) 0.791
TRG2, n (%) 11 (33) 22 (67) 0.630
TRG3, n (%) 8 (62) 5 (38) 0.065
EMVI, n (%) 6 (75) 2 (25) 0.048

Lymphatic invasion, n (%) 7 (78) 2 (12) 0.023
Perineural invasion, n (%) 13 (87) 2 (13) <0.001

Lymph node involved, n (%) 14 (70) 6 (30) 0.001
Positive lymph nodes (mean/sd) 3/5.8 0.3/1.2 0.001

Resected lymph nodes
(mean/sd) 10.0/7.0 8.8/5.5 0.600

Abbreviations: MSI: Microsatellite Instability. TDSNT: Time from diagnosis to start of neoadjuvant treatment.
TENTS: Time from the end of neoadjuvant treatment to surgery. TDS: Time from diagnosis to surgery. TSAC:
Time from surgery to start of aCRT. APA: Abdomino-perineal amputation. EMVI: Extramural venous invasion.
Statistically significant differences are indicated in bold.

Histopathologically, 9 (12%) patients had microsatellite instability (MSI) and 19 (25%)
patients had KRAS mutations. Regarding the tumoral response grading, we have data
from 74 of the 77 (96.1%) patients. Of these, 28 (36.4%) patients presented TRG0-1 (7 TRG0),
while 46 (59.7%) presented TRG2-3 (13 TRG3). After surgery, analysis of the surgical
specimen showed that 8 (11.4%) patients had vascular permeation, 9 (11.7%) lymphatic
permeation, and 15 (19.5%) perineural permeation. A total of 20 (26.7%) patients had lymph
node involvement, with an average of 9.28 (0–32) isolated nodes and a mean of 1.39 (0–29)
infiltrated nodes (Table 1).

3.2. Prognosis Factors

Throughout the follow-up period, 32 (41.6%) patients relapsed, while 45 (58.4%) did
not. In the univariate analysis of clinical and pathological characteristics (Table 1), statisti-
cally significant differences were only found for KRAS mutations (p = 0.030), extramural
venous invasion (EMVI) (p = 0.048), lymphatic invasion (p = 0.022) and perineural invasion
(p < 0.001), lymph node involvement (p < 0.001), and the median number of infiltrated
lymph nodes (p = 0.001). Regarding the pathologic response criteria to chemoradiation
therapy, there were no differences in tumor regression score (TRG), although statistically
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significant differences were observed in the pathological TNM staging (ypTNM ≥ T3N0;
p = 0.020).

In the univariate analysis of hematological data (Tables 2 and 3), statistically significant
differences were obtained in hemoglobin levels at the second (Hb2) and third (Hb3) blood
draws (p = 0.008 and 0.007, respectively), in the lymphocyte/monocyte ratio at the second
blood draw (LMR2) (p = 0.011), in the platelet/lymphocyte ratio also at the second blood
draw (PLR2) (p = 0.029), and in the ferritin levels (p = 0.025) in the biochemical data
(Supplementary Table S1).

Table 2. Univariate analysis of hematologic parameters.

Characteristics Relapse Group No Relapse Group p-Value

Leukocyte 1, c/mm3 (mean/sd) 8146.0/3413.2 7697.5/1914.1 0.930
Leukocyte 2, c/mm3 (mean/sd) 5927.1/3491.2 5195.5/1277.0 0.781
Leukocyte 3, c/mm3 (mean/sd) 6448.1/2129.8 6733.3/2567.8 0.754
Leukocyte 4, c/mm3 (mean/sd) 5305/1599.1 5488.1/1755.5 0.694

Neutrophil 1, c/mm3 (mean/sd) 5124.6/2872.8 4500/1390.6 0.493
Neutrophil 2, c/mm3 (mean/sd) 4262.5/3173.8 3364.4/1085.0 0.812
Neutrophil 3, c/mm3 (mean/sd) 4576.6/1887.2 4912.1/2500.6 0.839
Neutrophil 4, c/mm3 (mean/sd) 3555/1396.4 3590.4/1535.2 0.898

Lymphocyte 1, c/mm3 (mean/sd) 2140/798.2 2300/850.6 0.437
Lymphocyte 2, c/mm3 (mean/sd) 859.2/382.0 1051.1/486.4 0.076
Lymphocyte 3, c/mm3 (mean/sd) 1007.0/529.0 1004.0/506.0 0.981
Lymphocyte 4, c/mm3 (mean/sd) 1070/432.9 1178.5/481.1 0.395

Monocyte 1, c/mm3 (mean/sd) 654.6/256.9 630/224.4 0.746
Monocyte 2, c/mm3 (mean/sd) 599.6/236.0 520/173.9 0.267
Monocyte 3, c/mm3 (mean/sd) 592.2/298.8 579.0/188.9 0.433
Monocyte 4, c/mm3 (mean/sd) 490/137.2 535.7/193.5 0.451

Hemoglobin 1, g/dL (mean/sd) 13.3/1.9 14.1/1.6 0.055
Hemoglobin 2, g/dL (mean/sd) 12.5/1.7 13.5/1.3 0.008
Hemoglobin 3, g/dL (mean/sd) 10.9/1.5 11.9/1.5 0.007
Hemoglobin 4, g/dL (mean/sd) 13.4/1.7 13.4/1.3 0.792

Platelets 1, c/mm3 (mean/sd) 267,285.7/114,369.7 238,700/53,993.4 0.231
Platelets 2, c/mm3 (mean/sd) 264,428.5/133,926.5 206,844.4/40,279.6 0.200
Platelets 3, c/mm3 (mean/sd) 326,851.8/144,934.3 272,285.7/97,952.2 0.176
Platelets 4, c/mm3 (mean/sd) 205,100/78,874.9 201,119.0/41,163.0 0.834

Statistically significant differences are indicated in bold.

Table 3. Univariate analysis of hematologic ratios.

Characteristics Relapse Group No Relapse Group p-Value

Neutrophil-Lymphocyte Ratio 1 (mean/sd) 2.5/1.2 2.2/1.3 0.118
Neutrophil-Lymphocyte Ratio 2 (mean/sd) 5.8/4.7 3.8/2.2 0.075
Neutrophil-Lymphocyte Ratio 3 (mean/sd) 5.9/4.1 6.4/5.4 0.912
Neutrophil-Lymphocyte Ratio 4 (mean/sd) 3.8/2.0 3.5/2.2 0.503

Lymphocyte-Monocyte Ratio 1 (mean/sd) 3.5/1.6 3.8/1.4 0.448
Lymphocyte-Monocyte Ratio 2 (mean/sd) 1.5/0.6 2.2/1.5 0.011
Lymphocyte-Monocyte Ratio 3 (mean/sd) 1.8/0.8 1.8/0.8 0.956
Lymphocyte-Monocyte Ratio 4 (mean/sd) 2.2/0.8 2.4/1.3 0.786

Platelet-Lymphocyte Ratio 1 (mean/sd) 137.8/68.4 117.9/54.2 0.206
Platelet-Lymphocyte Ratio 2 (mean/sd) 386.2/290.9 236.4/114.7 0.029
Platelet-Lymphocyte Ratio 3 (mean/sd) 386.3/213.6 331.5/187.8 0.238
Platelet-Lymphocyte Ratio 4 (mean/sd) 217.5/103.1 200.9/89.7 0.519

Statistically significant differences are indicated in bold.
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Kaplan–Meier survival analyses demonstrated that patients with mutant KRAS had
reduced 5-year PFS (36.8% vs. 68.4%) and OS (47.4% vs. 73.7%) compared to those with
wild type (WT) KRAS (p = 0.005 and 0.022, respectively) (Figure 2a,b).
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Given these findings, and in order to find a model that could be used in clinical
practice, we decided to find the optimal cut-off point for Hb2, PRL2, and LMR2, since all
of them could be determined simultaneously at the second blood draw. From here, we
calculated the Youden index [18] from the ROC curves of each variable, obtaining cut-off
points of 12.3 g/dL for Hb2, 1.26 for LMR2, and 229.50 for PLR2.

Patients with Hb2 levels lower than 12.3 g/dL had worse 5-year survival PFS (35%
vs. 71.7%) and OS (50% vs. 73.6%) compared to those with levels higher than 12.3 g/dL
(p = 0.001 and 0.024, respectively; Figure 3a,b). Similar findings were obtained with LMR2
levels lower than 1.26 (5-year PFS 36.4% vs. 72.5% and OS 50% vs. 74.5%; p = 0.005 and
0.021, respectively; Figure 4a,b), and PLR2 levels greater than 229.50 (5-year PFS 47.2% vs.
75.7%; 5-year OS 55.6% vs. 78.4%; p = 0.012 and 0.033, respectively; Figure 5a,b).
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In the multivariate analysis, we used logistic regression to evaluate which indepen-
dent variables with statistically significant differences in the univariate analysis could
be eliminated from the analysis (Table 4). We found that the presence of perineural
invasion (p = 0.009; 95% CI 2.249–315.037), the presence of lymph node involvement
(p = 0.007; 95% CI 2.555–397.000), Hb2 levels lower than 12.3 g/dL (p = 0.049; 95% CI
1.013–54.509), and LMR2 lower than 1.26 (p = 0.037; 95% CI 1.115–34.636) maintained their
statistical significance.
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Table 4. Logistic regression based on relapse.

Predictor B SE β X2 p OR
95%CI

Lower Upper

KRAS status 0.803 1.047 0.588 0.443 2.232 0.287 17.381
EMVI 1.382 2.269 0.371 0.543 3.983 0.047 340.268

LVI −0.946 2.578 0.135 0.714 0.388 0.002 60.708
PNI 3.282 1.261 6.775 0.009 26.619 2.249 315.037
ypN 3.461 1.287 7.230 0.007 31.851 2.555 397.000

Hb2 < 12.3 2.006 1.017 3.892 0.049 7.432 1.013 54.509
LMR2 < 1.26 1.827 0.877 4.343 0.037 6.214 1.115 34.636

PLR2 > 229.50 1.867 1.006 3.448 0.063 6.469 0.901 46.425

Abbreviations: EMVI: Extramural venous invasion. LVI: Lymphovascular invasion. PNI: Perineural invasion.
ypN: pathological lymph node stage after treatment. Statistically significant differences are indicated in bold.

We decided to create a model using the continuous variables obtained in the second
blood draw (Hb2, LMR2, and PLR2). The model with these variables demonstrated
acceptable ability to discriminate between groups (AUC = 0.707; 95% CI 0.57–0.84; p = 0.007)
(Figure 6a). Given the known significance of lymph node involvement as a prognostic
factor, we decided to add the number of metastatic lymph nodes (N+) to this model. The
model demonstrated an excellent ability to discriminate (AUC = 0.84; 95% CI 0.74–0.94;
p < 0.001) (Figure 6b).
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Furthermore, the prognostic role of TRG in survival was analyzed. For this purpose,
we stratified the patients into two groups based on their TRG (Good = TRG0 and TRG1;
Poor = TRG2 and TRG3). No statistically significant differences were observed in PFS
at 5 years (p = 0.496) or in OS at 5 years (p = 0.847) when comparing patients with good
response versus poor response to CRT (Supplementary Figure S1a,b). In those patients who
presented pathological complete response (TRG0), no significant differences were found
either in 5-year PFS (p = 0.687) or OS (p = 0.961) compared to those who did not achieve a
pathological complete response (nonTRG0) (Supplementary Figure S2a,b).

3.3. Predictive Factors

We analyzed the clinical, pathological, and analytical parameters obtained before
and after nCRT treatment of the groups stratified according to TRG (Supplementary
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Tables S2 and S3). Univariate analysis showed that only urea and bilirubin levels prior
to the start of neoadjuvant treatment showed statistically significant differences between
the two groups. ROC analysis showed poor capacity for the urea variable (AUC = 0.65;
95% CI 0.52–0.79; p = 0.035) but acceptable discrimination capacity for bilirubin (AUC = 0.75;
95% CI 0.62–0.88; p = 0.001) (Supplementary Figure S3a,b). With these results, a model was
created that included both variables, but no improvement in discrimination capacity was
obtained (AUC = 0.74; 95% CI 0.61–0.88; p = 0.001).

4. Discussion

In this study, we have found that low hemoglobin levels, a low lymphocyte/monocyte
ratio, a high platelet/lymphocyte ratio, and a larger number of positive nodes after surgery
associated with LARC relapse. In addition, KRAS mutations were associated with a poor
prognosis at 5 years, and bilirubin levels were able to predict response to nCRT.

KRAS mutation status had been considered an important prognostic and predic-
tive biomarker for colorectal cancer patients [19]. However, few studies have investi-
gated the role of KRAS mutations in patients with LARC. Our results showed that KRAS
mutations were present in 24.7% of patients, a lower frequency than reported in other
publications [20–22]. In our study, we found that KRAS mutations were significantly as-
sociated with poorer OS and PFS in LARC patients receiving nCRT, but there was no
relation between KRAS mutations and TRG. These findings are consistent with a recent
meta-analysis [23].

The role of elevated hemoglobin levels before and during preoperative CRT treatment
in rectal cancer has been associated in some studies with better local control [24], and
lower mortality [25] for patients without anemia, considering a cut-off point at 12 g/dL.
In our series, the relapse group persistently presented lower Hb levels than the control
group, although they did not fall below the 12 g/dL cut-off until the post-surgery analysis
(where the control group also fell below that level). Therefore, we believe that the cut-
off for hemoglobin levels must be differently determined depending on the moment of
sample analysis.

An elevated LMR has been identified as a prognostic factor for longer survival in
colorectal cancer [26,27]. More specifically, in rectal cancer, a worse prognosis has been
associated with a lower lymphocyte/monocyte ratio prior to neoadjuvant treatment [28].
On the other hand, an elevated PLR has been described as a poor prognostic factor in
advanced colorectal cancer [29]. In rectal cancer, an elevated PLR, also determined before
CRT, has been shown to be a poor prognostic factor [30], sometimes together with the
NLR [31], although this could not be confirmed in other studies [32].

We need to point out that, in the previously referenced studies, the ratios were cal-
culated at the baseline extraction prior to CRT (our blood draw 1). Although there are
few studies investigating longitudinal changes in blood cell count ratios in CRC [33–36],
there are no similar studies in LARC. In our case, the ratios that have been shown to
play a prognostic role were obtained after CRT therapy and before surgery, that is, at the
second blood draw (LMR2 and PLR2). Our study confirms the usefulness of these two
parameters as prognostic biomarkers in LARC when they are analyzed at the right moment.
Regarding the tumoral regression grading, many studies consider it a surrogate marker of
survival, associating a better prognosis with a greater response obtained after neoadjuvant
treatment [5–8,37–39]. However, we have not been able to corroborate this aspect in our
study, as we did not find statistically significant differences either in 5-year PFS or OS
between the groups stratified according to their TRG. One of the possible explanations is
that this may be due to the regression grading system used (modified Ryan score [13] in our
case) since in the aforementioned bibliography each study used a different grading system.

Regarding the search for potential predictive biomarkers of response to nCRT based
on clinical-pathological and analytical characteristics, our study has only managed to
establish differences in the levels of urea and bilirubin between both groups, with only
bilirubin providing an acceptable sensitivity (AUC = 0.74), although it seems insufficient
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for clinical use. In the literature, elevated levels of bilirubin have been correlated with a
higher risk of lymph node involvement after surgery [40,41], although the proposed cut-off
level (2.6 mmol/L = 0.15 mg/dL) was widely exceeded by the two groups in our study
and therefore does not seem to be comparable.

Regarding sample power, in the univariate analyses we found enough sample power
for several of the comparisons. For example, in the case of hemoglobin values between the
relapse (n = 32) and no relapse (n = 45) groups, power was 84% for differences equal or
higher than 1.1. For PLR2, power was 86% for differences higher than 150. For calculating
sample number in logistic regression models, the recommendation is to have ten events
per covariable [42]. In our case, the relapse group had 32 variables, so the model could use
a maximum of 3 covariables. In Table 4, we used KRAS status and 7 covariables. Although
the odds ratios’ confidence intervals were ample, there was no problem in the convergence
of the model.

Among the limitations of our study, it is necessary to emphasize the small number of
patients and the fact that a single center was involved. In addition, the well-known tumor
heterogeneity of colorectal cancer [20,43,44] may be the cause for a high variability.

5. Conclusions

The findings of this study allow us to confirm that KRAS mutations are associated with
a poor prognosis in LARC. We propose a robust prognostic model to determine the risk of
relapse in patients with LARC based on the number of positive lymph nodes after surgery,
the hemoglobin levels, and the LMR and PLR ratios obtained after neoadjuvant therapy.
In addition, bilirubin could have a modest predictive role in response to preoperative
treatment. However, both hypotheses need to be confirmed in randomized studies with a
larger number of patients.
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//www.mdpi.com/article/10.3390/jcm11206091/s1, Figure S1: Impact of TRG on progression free
survival (S1a) and overall survival (S1b). Blue: Tumoral Response Grade 0–1. Red: Tumoral re-
sponse grade 2–3. Figure S2: Impact of Tumoral Grade Response 0 on progression free survival (S2a)
and overall survival (S2b). Figure S3: ROC analyses for predictive factors in relation to Tumoral
Response Grade. S3a: by urea. S3b: by bilirubin. Table S1: Univariate analysis of biochemical param-
eters. Table S2: Patient demographics based on tumoral response grading. Table S3: Hematologic
parameters based on tumoral response grading.
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